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l vínculo entre las concentraciones
séricas de colesterol y el desarro-
llo de aterosclerosis ha sido bien
establecido. La investigación ani-
mal, los estudios epidemiológicos
y los ensayos clínicos han añadido
a nuestro conocimiento la relación
entre el colesterol sérico y la ate-
rosclerosis.

Las concentraciones plasmáti-
cas de lípidos se determinan
mediante un gran número de fac-

tores modificables y no modificables. Se ha exa-
minado la contribución genética a esta variabili-
dad en numerosos estudios. La incorporación de
técnicas de biología molecular, que han permitido
la detección selectiva muy eficaz de variantes
genéticas, ha facilitado la identificación de loci
específicos que intervienen en la variabilidad indi-
vidual de los niveles plasmáticos de lípidos. Ade-
más, la posibilidad de crear modelos animales
transgénicos y deficitarios ha aumentado de una
manera notable las posibilidades para estudiar el
efecto de los genes en el metabolismo normal y
enfermo de lipoproteínas y la aterosclerosis.

Las lipoproteínas son complejos macromolecu-
lares de lípidos y proteínas que se originan funda-
mentalmente en el hígado y el intestino, y que
intervienen en el transporte y redistribución de los
lípidos en el organismo. Los componentes protei-
cos de las lipoproteínas se denominan apolipopro-
teínas y se han designado como ApoA-I, ApoA-II,
ApoA-IV, ApoB-100, ApoB-48, ApoC-I, ApoC-II,
ApoC-III, ApoD y ApoE. Además de las apolipo-
proteínas constituyentes de las partículas lipopro-
teicas, desempeñan un papel crucial en la home-
ostasis del metabolismo de los lípidos algunas
otras proteínas transportadoras, como la proteína
de transferencia del colesteril-éster (CETP), enzi-
mas como la lipoproteinalipasa y la lecitina:coles-
teril-aciltransferasa (LCAT) y un número creciente
de receptores celulares. Se ha demostrado varia-
bilidad genética en seres humanos para la mayo-
ría de estas proteínas. Algunas de estas variantes
pueden ser la causa de los perfiles lipoproteicos
anómalos que pueden contribuir a la patogenia de
la aterosclerosis, mientras que otros podrían utili-
zarse como marcadores del riesgo de enfermedad
hasta que se descubra la mutación causante.

Los estudios animales han representado un
importante papel en la elucidación de los meca-
nismos básicos que regulan el metabolismo lipídi-
co. Se han utilizado varios modelos animales con
este fin; sin embargo, el ratón ha sido siempre el
modelo preferido para examinar los aspectos
genéticos. Los aspectos positivos de este modelo
son su bajo coste, su fácil cría y su corto tiempo
de generación. Los aspectos negativos se deben
a sus principales diferencias en cuanto al metabo-
lismo lipoproteico y su resistencia a la aterosclero-
sis. Incluso en aquellas cepas consideradas sensi-
bles a la aterosclerosis, la expresión del fenotipo
precisa el uso de dietas ricas en grasas y coleste-
rol y ácido cólico, que tiene una considerable
hepatotoxicidad, que puede ser un factor de con-
fusión en el diseño experimental.

Con la incorporación de las técnicas transgéni-
cas, ha sido posible diseñar modelos mejores del
metabolismo lipídico humano o de la sensibilidad a
la aterosclerosis, o de ambas cosas. En la actuali-
dad, hay modelos transgénicos o deficitarios para
prácticamente todos los genes candidatos que inter-
vienen en el metabolismo de lipoproteínas. Estos
modelos han permitido por primera vez un examen
cuidado del efecto de la expresión de los genes
específicos sobre el metabolismo de lipoproteínas,
tanto para las variantes silvestres como para las
mutadas. A la inversa, se ha examinado la ausencia
de productos génicos en los modelos deficitarios
que complementan la información obtenida a partir
de los mutantes humanos o, en los casos en los que
no se haya descrito déficit humano, revelan las con-
secuencias fisiológicas de su ausencia. 
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En esta revisión se abarcará nuestro actual
conocimiento relativo al efecto de las mutaciones
comunes y raras en loci génicos candidatos de
proteínas que intervienen en el metabolismo lipídi-
co, así como de la información obtenida a partir de
modelos animales transgénicos y deficitarios.

Genes candidatos
Apolipoproteína A-I. La ApoA-I es la principal
proteína de las HDL y desempeña un papel crucial
en el metabolismo lipídico. La ApoA-I es el princi-
pal activador in vivo de la enzima LCAT [1], y
constituye un componente clave del proceso de
transporte de colesterol inverso [2]. El gen para la
ApoA-I está agrupado con los genes de la ApoC-
III y la ApoA-IV en el brazo largo del cromosoma
11 humano (11q23) [3, 4]. Esta región del ADN se
ha analizado de una manera extensa, lo que se ha
traducido en la identificación de muchos polimor-
fismos de restricción de longitud comunes (RFLP)
y mutaciones raras.

Se han publicado dentro de este locus más de
20 anomalías genéticas raras diferentes. Algunas
se han asociado con déficit intenso de HDL y ate-
rosclerosis coronaria prematura [5-7]; sin embar-
go, una de esas mutaciones muestra un efecto
protector pese a su asociación con un bajo nivel
de HDL [8-10]. En la siguiente dirección de Inter-
net: http://www3.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/searcho-
mim.html puede encontrarse una lista de las muta-
ciones en éste y otros loci génicos candidatos y
sus fenotipos asociados.

En este locus se han descrito 16 polimorfismos
comunes con un valor de heterocigosidad que

oscila entre 0,499 y 0,095. Uno de los mejor estu-
diados es una variante común descrita 78 pb por
encima del sitio de inicio de la transcripción del
gen ApoA-I. Se debe a la transición de adenina (A)
a guanina (G) (G/A). En varios estudios se ha
publicado que individuos con el alelo A, que apa-
rece a una frecuencia de 0,15-0,20 en las pobla-
ciones blancas, tienen niveles más elevados de
HDL-C que los sujetos homocigotos para el alelo
G, más común. La magnitud y la distribución
sexual de este efecto difiere de unos estudios a
otros. Los datos se resumen en la Tabla 1 y mues-
tran una notable variabilidad de los efectos publi-
cados en las diferentes poblaciones. Las razones
de estas discrepancias no se conocen del todo,
pero sugieren con fuerza una interacción gen-
ambiente, según demuestra el hábito de fumar y la
grasa de la dieta [11, 12].

No está claro si el efecto de esta variante sobre
los niveles de HDL-C, observado en algunos estu-
dios, se debe a la sustitución de G por A per se o
al desequilibrio de ligamiento entre el alelo A y una
mutación efectora distinta, y todavía no identifica-
da. El análisis in vitro de los efectos de este poli-
morfismo sobre la transcripción ha producido tam-
bién resultados contradictorios. En los artículos de
Tuteja y cols. [13] y Smith y cols. [14] se publica-
ba que la sustitución de G por A disminuía la
transcripción aproximadamente en un 50% y en un
30%, respectivamente. Esto último es compatible
con sus propios estudios de recambio realizados
in vivo, en los que se demostró una disminución
de la síntesis de ApoA-I en individuos con el alelo
A, aunque las HDL-C plasmáticas no diferían entre

TABLA I

Resumen de los efectos de la transición ApoA-I G/A sobre los niveles
plasmáticos

Estudio Población Efecto asociado con el alelo A

Jeenah et al. [15] Varones ingleses sanos A-I y C-HDL más elevados
Pagani et al. [244] Varones y mujeres italianos Mayor frecuencia en el decir C-HDL más elevado

Efecto observado sólo en mujeres
Paul-Hayase et al. [245] Varones y chicos belgas A-I más elevado
Siggurdsson et al. [11] Varones y mujeres islandeses C-HDL y A-I más elevado. Efecto observado

sólo en varones no fumadores
Saha et al. [246] Chinos ApoA-I más elevado. Efecto observado

sólo en no fumadores
Xu et al. [247] Chicos y chicas italianos Sin efectos sobre el C-HDL; ApoA-I más elevado

observado sólo en chicos
Civeira et al. [248] Hombres y mujeres españoles Sin diferencias en la frecuencia de alelos entre

el percentil 25 y el 75 de la distribución de C-HDL.
En este estudio no se controló el hábito de fumar

Barre et al. [249] 22 familias nucleares de raza blanca Ligamiento no significativo con C-HDL
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los individuos GG y GA. A la inversa, Jeenah y
cols. [15] y Angotti y cols. [16] publicaron un
aumento de entre 4 y 7 veces de la transcripción
asociada con el alelo A, y demostraron que esto
puede deberse a una reducción de la afinidad de
unión de un factor nuclear del alelo A que tiene
como consecuencia una mayor eficacia de la
transcripción del promotor de ApoA-I.

Apolipoproteína A-I transgénica. La sobreexpre-
sión de la ApoA-I humana en ratones transgénicos
se ha asociado con aumentos del colesterol HDL,
lo que sugiere que los tratamientos diseñados
para incrementar la producción de ApoA-I tendrán
como consecuencia un aumento paralelo de las
HDL-C, mejorando así el perfil lipídico aterogénico
[17]. Una observación interesante en estos ratones
provenía del hecho de que en el ratón silvestre, las
partículas HDL tienen un tamaño monodisperso,
mientras que la adición de la ApoA-I humana indu-
cía la formación de dos clases de tamaño princi-
pales similares en tamaño a las normalmente
observadas en humanos [18, 19]. Desde el punto
de vista metabólico, se publicó otro hallazgo inte-
resante con respecto al metabolismo del éster de
colesterol HDL. En el ratón silvestre, la velocidad
de catabolismo fraccional (FCR) del éster de
colesterol HDL y la ApoA-I son similares, mientras
que en los ratones transgénicos este valor del
éster de colesterol HDL era más rápido que el de
la ApoA-I [20]. Sin embargo, en estudios recientes
se sugiere que esto puede deberse a un mayor
índice de captación renal de ApoA-I [21]. También
se ha demostrado que los niveles elevados de
ApoA-I humana atenúan la modificación por oxida-
ción de las lipoproteínas de baja densidad en rato-
nes transgénicos [22]. Además, la expresión de la
ApoA-I humana evita la aterosclerosis asociada
con apolipoproteína(A) en los ratones transgénicos
[23]. También se ha demostrado en conejos trans-
génicos la protección de la ApoA-I contra la ate-
rosclerosis inducida por la dieta [24]; sin embargo,
parte de la protección puede ser eliminada cuan-
do también se sobreexpone la ApoA-II, como se
demuestra en ratones transgénicos para la ApoA-I
y la ApoA-II [25].

Déficit de ApoA-I. Las principales alteraciones
metabólicas consecutivas de la ausencia de ApoA-
I fueron una reducción significativa de los niveles
de HDL-C (alrededor de un 75%); una disminución
del flujo de éster de colesterol HDL (alrededor de 8
veces) [26]; sin embargo, al contrario de lo que
cabría esperar, la alimentación a largo plazo (20
semanas) con una dieta aterogénica (1,25% de
colesterol, 15% de grasa, 0,5% de colato sódico)

no tuvo un efecto significativo sobre la inducción
de aterosclerosis [27]. Esto indica que en este
modelo animal el déficit de HDL por sí mismo no
bastó para causar una aterosclerosis inducida por
la dieta.

Apolipoproteína A-II. La apolipoproteína A-II
es la segunda apolipoproteína más común presen-
te en las HDL. El gen se ha cartografiado en el
cromosoma 1 en la región 1q21-q23. Su función
sigue siendo desconocida. Las partículas HDL
que contienen ApoA-II (LpA-I/A-II) parecen invertir
con menos eficacia el transporte de colesterol que
las que contienen sólo ApoA-I (LpA-I). Dentro de
este locus se ha detectado un polimorfismo común
y, pese a las observaciones iniciales, un ligamien-
to entre este RFLP y niveles o la composición de
partículas alteradas de HDL-C; sin embargo, en
otros estudios no se demostró una asociación sig-
nificativa [28-30]. 

Sólo se ha publicado un caso de déficit de
ApoA-II, y se debe a una transición G a A en la
posición 1 del intrón 3 del gen de la ApoA-II. Ade-
más de la ausencia de ApoA-II, no se ha asociado
ningún otro fenotipo lipídico ni patológico con esta
mutación. En esta región se han descrito diversas
variantes comunes [30, 31].

Ratones ApoA-II transgénicos. En una de las líneas
transgénicas ApoA-II, la sobreexpresión de la
ApoA-II humana no tuvo como consecuencia nive-
les elevados de HDL-C, ni se vieron afectados los
niveles de otras fracciones lipoproteicas. Sin
embargo, se observó una alteración en el tamaño
de las HDL, con la presencia de una población de
partículas con un diámetro de 8,0 nm, compatible
fundamentalmente con la ApoA-II humana [32].
Estas observaciones apoyan los estudios epide-
miológicos y clínicos realizados en humanos según
los cuales no hay  asociación entre los niveles de
ApoA-II y HDL-C. Se desarrolló un modelo diferen-
te que expresaba en exceso la ApoA-II de ratón; en
este caso, se duplicó tanto el colesterol HDL como
el no-HDL [33]. Sin embargo, en esta línea trans-
génica, la presencia de la ApoA-II se asoció con un
aumento de la aterosclerosis [34]. De nuevo, este
modelo destaca la importancia de las diferencias
específicas estructurales en las apolipoproteínas
en el metabolismo de esas partículas.

Apolipoproteína A-IV. En los seres humanos la
ApoA-IV es sintetizada principalmente en el intes-
tino como una glucoproteína de 46 kD [35]. La fun-
ción precisa de la ApoA-IV sigue sin conocerse, su
origen intestinal y las pruebas experimentales pro-
cedentes de un déficit familiar de apolipoproteína
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A-I/C-III/A-IV, una mutación genética rara que
hemos descrito [5, 6], sugiere que desempeña un
papel en la absorción de las grasas de la dieta y
en la síntesis de los quilomicrones. En los estudios
in vitro se ha demostrado que la activación de la
lipoproteína-lipasa por la ApoC-II está mediada
por la ApoA-IV [36] y que la ApoA-IV puede servir
como activador de la lecitín:colesterol aciltransfe-
rasa (LCAT) [37]. Las lipoproteínas que contienen
ApoA-IV promueven la salida de colesterol de los
fibroblastos cultivados y de las células adiposas in
vitro. Esto se ha observado también en ratones
transgénicos [38]. Hay pruebas de que la ApoA-IV
pueda ser uno de los ligandos para el hipotético
receptor de las HDL [39-41].

Se han detectado isoformas genéticamente
determinadas de ApoA-IV en humanos y en otras
especies de mamíferos. Utilizando inmunoblotting y
enfoque isoeléctrico, se han detectado 8 formas
(A-IV*0-A-IV*7). La variante más común detectada
por IEF es la sustitución en la ApoA-IV (Gln360→His),
con una frecuencia alélica de 0,05 a 0,12 en per-
sonas de raza blanca [42, 43]. Esta variante pare-
ce ser menos común en otras razas [43-45]. Otras
variantes son raras y en algunos casos están res-
tringidas a un grupo étnico particular [45-47]. Se

han detectado otras variantes utilizando PCR. Se
ha documentado una mutación relativamente
común (Thr347→Ser) dentro del alelo G de la varian-
te (Gln360→His) de la ApoA-IV. Se ha estudiado en
varias poblaciones el efecto de la variación genéti-
ca de la ApoA-IV sobre los niveles lipídicos en
plasma [43, 48-51], que se resumen en la Tabla 2. 

Más recientemente [52, 53] hemos demostrado
que el alelo ApoA-IV 360(His) reduce los niveles de
colesterol HDL y de ApoA-I cuando los portadores
están expuestos a un ambiente urbano. Como se
muestra en la Tabla 2, los resultados de los estu-
dios de población anteriores en relación con el
efecto del alelo ApoA-IV 360(His) sobre los niveles
de colesterol HDL. En dos estudios [42, 54] reali-
zados en poblaciones europeas, se publicó que
los portadores del alelo ApoA-IV 360(His) tienen
niveles de colesterol HDL significativamente mayo-
res que los homocigotos ApoA-IV 360(Gln), pero sus
análisis no tuvieron en cuenta el efecto potencial-
mente inductor de confusión del índice de masa
corporal y de otros factores ambientales sobre los
niveles de colesterol HDL. En un estudio más
exhaustivo, realizado por Ehnholm y cols. [55], se
mezclaron los datos procedentes de cinco regio-
nes diferentes de Europa y no se encontró corre-

TABLA II

Resumen de los efectos de la variante ApoA-IV 360Gln/His sobre los niveles
plasmáticos de lípidos y la coronariopatía

Estudio Población Efecto asociado con el alelo 360His

Hanis et al. [250] Hombres y mujeres méxico-americanos A-I más elevada. Efecto mínimo
von Eckardstein et al. [251] Estudiantes de medicina jóvenes C-LDL más elevado y Lp(a) menor
Kamboh et al. [252] Controles y NIDDM hispanos No se observó efecto significativo sobre el C-HDL
Ehnholm et al. [55] Casos y controles de cinco Sin efecto sobre los sujetos NIDDM.

regiones europeas Menor C-HDL en mujeres control
Eichner et al. [253] Mujeres de raza blanca Sin efecto sobre el colesterol HDL. El gen ApoA-IV no fue

un determinante principal del riesgo de IM o cardiopatía
Zaiou et al. [254] Hombres y mujeres franceses TG menores. Efecto marginal (p = 0053)
Carrejo et al. [255] Sujetos hiperlipidémicos mixtos Sin efecto en las variables lipídicas examinadas
De Knijff et al. [256] Raza blanca Sin relación con la hipertensión, la diabetes,

la cardiopatía o los niveles plasmáticos
Menzel et al. [42] Sujetos islandeses Sin efecto sobre las variables lipídicas
Menzel et al. [54] Tiroleses Mayor nivel de HDL y menor de triglicéridos

Mayor nivel de HDL y menor de triglicéridos
Visvikis et al. [257] Familias nucleares francesas Sin efecto sobre los lípidos. Efectos significativos

sobre la glucosa
Kamboh et al. [50] NIDDM y controles LDL más elevadas en las mujeres control
Menzel et al. [258] Donantes de sangre húngaros Niveles más elevados de colesterol HDL
Rewers et al. [259] NIDDM y controles hispanos Sin efecto sobre los controles. Aumento del riesgo

de cardiopatía en NIDDM. El efecto era especialmente
notable en los sujetos obesos

Vergers et al. [260] NIDDM y controles Niveles más elevados de HDL en los controles, pero
no en los sujetos NIDDM

Hanis et al. [250]
von Eckardstein et al. [251]

Kamboh et al. [252]

Ehnholm et al. [55]

Eichner et al. [253]
Zaiou et al. [254]
Carrejo et al. [255]

De Knijff et al. [256]
Menzel et al. [42]
Menzel et al. [54]
Visvikis et al. [257]

Kamboh et al. [50]
Menzel et al. [258]
Rewers et al. [259]

Vergers et al. [260]

Hombres y mujeres méxico-americanos
Estudiantes de medicina jóvenes

Controles y NIDDM hispanos

Casos y controles de cinco
regiones europeas
Mujeres de raza blanca
Hombres y mujeres franceses
Sujetos hiperlipidémicos mixtos

Raza blanca
Sujetos islandeses
Tiroleses
Familias nucleares francesas

NIDDM y controles
Donantes de sangre húngaros
NIDDM y controles hispanos

NIDDM y controles
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lación general entre el alelo ApoA-IV 360(His) y las
concentraciones de colesterol HDL en sujetos
jóvenes. Sin embargo, en este estudio se demos-
traron efectos regionales variables del alelo ApoA-
IV 360(His). Los portadores de este alelo que vivían
en ciudades industrializadas de Finlandia y de
Gran Bretaña, donde la mortalidad por CP es ele-
vada, exhibían niveles de colesterol HDL un 11%
menores que los portadores que vivían en las ciu-
dades mediterráneas del sur de Europa donde la
mortalidad por CP es baja. Por el contrario, no se
encontró diferencia (1%) en los niveles de coleste-
rol HDL entre los homocigotos ApoA-IV 360(Gln) que
vivían en esas áreas. Estas observaciones acen-
túan la importancia de los antecedentes genéticos
y de los factores ambientales en cuanto a la deter-
minación del efecto particular de la ApoA-IV y, en
general, otros marcadores genéticos sobre el
metabolismo lipoproteico y el riesgo de CP. Un

hallazgo único de nuestro artículo fue el efecto
diferencial del polimorfismo ApoA-IV sobre el
tamaño de partícula LDL. La prevalencia de suje-
tos con un predominio de partículas LDL peque-
ñas era del 60% en los portadores ApoA-IV 360(His)
urbanos, en comparación con el 29% de los por-
tadores rurales. En contraste, la prevalencia de
este rasgo entre los homocigotos ApoA-IV 360(Gln)
fue del 35% en el área urbana en comparación
con el 46% en la rural. El predominio de LDL
pequeñas está asociada con el riesgo de CP [56,
57] y está producido por la obesidad y por los
hábitos sedentarios [58, 59]. Las pruebas prelimi-
nares sugieren el ligamiento del fenotipo LDL de
pequeño tamaño con la región del grupo génico
ApoA-I/C-III/A-IV sobre el cromosoma 11 [60].

Una explicación metabólica interesante es que
la relación entre el alelo ApoA-IV 360(His), bajos
niveles de colesterol HDL, LDL pequeñas y CP se

TABLA III

Resumen de los efectos del polimorfismo ApoB sobre los niveles plasmáticos
de lípidos y la cardiopatía

Estudio Población Variante Comentarios

Wu et al. [261] Sujetos con cardiopatía y 3 VNTR No asociación con lípidos
control chinos

Kammerer et al. [262] México-americanos Péptido señal SP-24 asociada con un
ins/dl nivel más elevado de

colesterol LDL y ApoB
Ye et al. [263] Chinos Xbal El alelo X+ más frecuente

3-VNTR en los casos 3VNTR-L
(>39) aumentado en los casos

Ins/Del Ausencia de asociaciones
con la ins/dl

Pan et al. [264] Casos de cardiopatía y controles chinos Xbal, EcoR-I, Mspl No asociaciones con cardiopatía
Gylling et al. [176] Varones de raza blanca sanos Xbal Ausencia de asociación con el

metabolismo de colesterol
Turner et al. [265] Europeos Xbal Asociado con el colesterol

plasmático, el colesterol-LDL,
los triglicéridos y la ApoB

3-VNTR No se detectaron asociaciones
Ins/Del Aumentos del colesterol

plasmático, el colesterol-LDL y
la ApoB

Wick et al. [266] Controles y casos de raza blanca Mspl and EcoRI No hubo asociaciones con
los niveles lipídicos

Glisic et al. [267] Población serbia sana EcoRI y Mspl Sin efecto sobre los lípidos.
Posible asociación
gen-tabaquismo

Bohn et al. [84] Supervivientes de infarto de miocardio Ins/Del Colesterol más elevado I/I y
y controles de raza blanca colesterol-LDL. Ausencia de

efecto sobre el riesgo
de cardiopatía

Wu et al. [268] Casos de cardiopatía y Ins/Del Aumento de DD en la cardiopatía
controles chinos
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realiza a través de la LCAT, una enzima esencial
que esterifica el colesterol HDL, y actúa pronto en
el proceso aterogénico del transporte de colesterol
inverso. La sustitución Gln360→His está localizada
dentro de la hélice anfipática que puede intervenir
en la unión a los lípidos y la activación de la LCAT.
La isoforma ApoA-IV 360(His) se une a las lipoproteí-
nas con mayor afinidad que la isoforma ApoA-IV
360(Gln), lo que puede traducirse en un retraso del
aclaramiento hepático de los remanentes de quilo-
micrón como se demuestra en estudios metabóli-
cos [61]. Esta diferencia estructural también
podría ser responsable de la menor capacidad de
la ApoA-IV 360 (His) para activar la LCAT, en com-
paración con la ApoA-IV 360(Gln).

Ratones transgénicos para la apolipoproteína A-IV.
En un artículo reciente, Duverger y cols. [38]
demostraron que la sobreexpresión de la ApoA-IV
humana en ratones deficitarios en ApoE propen-
sos a aterosclerosis se traducía en un perfil atero-
génico incluso mayor que en los ratones deficita-
rios para ApoE, sin efectos significativos sobre las

concentraciones de colesterol HDL. Pese a estos
hallazgos, los ratones que expresaban la ApoA-IV
humana eran más resistentes a la aterosclerosis.
Esto era cierto también en el caso de los ratones
que no eran deficitarios para el gen ApoE, pero
que expresaban la ApoA-IV humana. Estos datos
sugieren que la ApoA-IV puede proteger contra la
aterosclerosis mediante mecanismos que no impli-
can aumento de concentraciones de colesterol
HDL, y puede explicar también la ausencia de ate-
rosclerosis en los ratones ApoA-I-deficitarios [27].

Apolipoproteína B. La apolipoproteína B es el
principal componente proteico de las LDL y es el
ligando que media el reconocimiento de las LDL
por su receptor. El gen ApoB tiene una longitud de
43 kD y contiene 29 exones; ha sido cartografiado
en la región 2p24-p23 del cromosoma 2 [62, 63].
Puesto que la ApoB es la principal proteína de las
LDL y un componente importante de las VLDL,
cabría esperar que la variación genética en este
locus influyera en los niveles plasmáticos de coles-
terol o de triglicéridos, o de ambos, así como en la

TABLA IV

Resumen de los modelos transgénicos para estudiar el metabolismo lipídico

Producto génico Fenotipo transgénico Fenotipo deficitario

apoA-I Aumento de HDL Reducción de HDL sin aumento significativo de
Heterogeneidad del tamaño de HDL la aterosclerosis inducida por dieta

apoA-II Sin efecto sobre los niveles de HDL
Eliminación de la protección contra la cardiopatía
resultante de la sobreexpresión de A-I

apoA-IV Protección contra la aterosclerosis inducida por
dieta sin efecto sobre los niveles de HDL

apoB Aumento de LDL Aumento de la letalidad fetal en homocigosis y
con protección contra la hiperlipidemia inducida
por dieta en heterocigosis

apoC-I Hipertrigliceridemia Hiperlipidemia combinada
apoC-II Hipertrigliceridemia
apoC-III Hipertrigliceridemia Hipotrigliceridemia

Reducción de la lipemia pos-prandial
apoE Disminución de los niveles de VLDL y LDL Hiperlipidemia y aterosclerosis masiva

Resistencia a la hipercolesterolemia inducida por dieta
apo(a) Aumento de las ApoA. Aumento de la aterosclerosis

cuando se combina con transgénicos ApoB
LCAT Hiperalfalipoproteinemia
LPL Disminución de los niveles de triglicéridos Aumento de la mortalidad perinatal, los 

Aumento de la mortalidad perinatal heterocigotos expresan una ligera
hipertrigliceridemia

CETP Reducción del colesterol HDL
Aumento de la aterosclerosis en presencia
de hipertrigliceridemia

LDLR Disminución de los niveles de colesterol Aumento de los niveles de colesterol
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respuesta a la dieta. Algunos de los sitios polimór-
ficos, como el sitio Xbal, el EcoRI, el MspI y los
polimorfismos de inserción/deleción (I/D) y 3’-
VNTR se han utilizado como marcadores en estu-
dios de población y en estudios de caso control en
un intento de correlacionar alelos individuales o
haplotipos con niveles lipídicos o con el riesgo de
CP. En general el resultado de esos estudios no ha
sido unánime (en la Tabla III pueden verse las
publicaciones más recientes y en la referencia [64]
las primeras que hubo).

El RFLP Xbal es una mutación silenciosa que
afecta a la tercera base del codon de la treonina
2488 (ACC→ACT) en el exón 26 [62] y no puede
tener un efecto funcional directo. Por consiguiente,
cualquier efecto asociado con esta mutación tiene
que ser el resultado de un desequilibrio de liga-
miento con una mutación funcional hipotética. Este
RFLP se ha asociado con la variabilidad en los
niveles lipídicos del plasma [65-71]. El alelo que
carece del sitio de reconocimiento Xbal (X-) redu-
ce variablemente el colesterol total, el colesterol
LDL y los triglicéridos [65-68]. Paradójicamente, se
ha encontrado que este mismo alelo X- es más
común entre los casos de coronariopatía que en
los controles [72-74]. Se ha sugerido que la hipo-
tética mutación causal asociada con el polimorfis-
mo Xbal puede tener como consecuencia un cam-
bio estructural en la ApoB que afecta a la egresión
de las LDL procedentes de la pared arterial [75].

En términos de la respuesta de los lípidos plas-
máticos a los cambios en la grasa de la dieta, se
ha publicado que los sujetos portadores de los
genotipos X+X+ o X+X- respondían a una dieta
baja en grasa y en colesterol con reducciones
mayores del colesterol plasmático total, el coleste-
rol LDL, los niveles de ApoB [76, 77] y, sorpren-
dentemente, los niveles de colesterol HDL [78]
que los sujetos con el genotipo X-X-. Como se ha
indicado antes, esta mutación específica no tiene
como consecuencia un cambio de aminoácidos en
el codon afectado.

Se ha encontrado que el polimorfismo I/D de
tres codones (Leu-Ala-Leu) dentro del péptido
señal de la ApoB [79] está asociado con variación
en los niveles de colesterol total y LDL o de trigli-
céridos, o de las tres cosas, [78, 80-82], así como
con el riesgo de cardiopatía [83]; sin embargo,
otros investigadores [68, 84] no han confirmado
estos efectos. Xu y cols. [85] publicaron que los
sujetos con el genotipo I/I tenían los niveles de tri-
glicéridos más elevados y que los sujetos D/D
tenían los más bajos, mientras consumían una die-
ta rica en grasa y en colesterol. Este efecto desa-
pareció cuando los efectos consumían una dieta
baja en grasa y en colesterol. Estos resultados no

fueron confirmados por Boerwinkle y cols. [86] en
un estudio en el que los sujetos recibieron dos
niveles de colesterol alimentario sin modificar la
grasa de la dieta. En un estudio más reciente, se
encontró que el alelo D está asociado con una
reducción de la respuesta lipídica pos-prandial en
comparación con los individuos homocigotos para
el alelo I, lo que sugiere que esta mutación en el
péptido señal puede afectar a la secreción de
ApoB durante el estado pos-prandial.

El polimorfismo Mspl (CGGG  CAGC) en el exón
26 tiene como consecuencia un cambio de amino-
ácido (Arg3611→Gln) [87]. Previamente encontra-
mos una asociación significativa entre el alelo
menos común (M2) y la presencia de coronariopa-
tía prematura [64], apareciendo este alelo con una
frecuencia casi del doble en la población con
coronariopatía (0,105) que en la población control
(0,057). Sin embargo, no se observaron asociacio-
nes de este alelo con alteraciones en los niveles
de colesterol LDL o ApoB plasmáticos en sujetos
con coronariopatía [64]. No se han publicado aso-
ciaciones entre este RFLP y variabilidad en la res-
puesta a la dieta.

El RFLP EcoRI descrito en el axón 29, consiste
en una mutación de un par de bases (GAA→AAA),
que tiene como consecuencia un cambio de ami-
noácido de Gln4514→Lis. Este RFLP es un desequi-
librio de ligamiento con el Mspl descrito antes y
tiene asociaciones de fenotipo similares.

Una región 3’-VNTR aproximadamente 300 pb
distales al extremo 3’ del gen ApoB [88-90] se tra-
duce en aproximadamente 16 alelos diferentes. En
algunos artículos iniciales se sugería que había
una asociación entre un número mayor de repeti-
ciones y un mayor riesgo de cardiopatía [64, 72,
91]. Sin embargo, en otros estudios no se observó
dicha asociación [90, 92].

Se ha demostrado que el déficit familiar de
ApoB-100 es consecuencia de una mutación
Arg3500 a Gln debido a una transición G-a-A al
nucleótido 10.708 en el exón 26 del gen de la
ApoB. Los pacientes con esta mutación tienen
reducida la capacidad de aclaramiento de la LDL,
no porque la actividad de los receptores LDL esté
reducida, sino por la estructura defectuosa de la
ApoB [93, 94], y su fenotipo es similar a lo obser-
vado en la HF. La frecuencia de esta mutación
varía de acuerdo con el origen étnico de la pobla-
ción estudiada. En las poblaciones de raza blanca
de Norteamérica y de Europa central, la mutación
se ha encontrado en 1/500 a 1/700 [95]. Estudios
realizados en Europa del sur y del norte, así como
en Israel, no demostraron la presencia de esta
mutación. Esto es cierto también para las pobla-
ciones no blancas [96, 99].
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Además de estas mutaciones en el gen de la
ApoB generalmente asociadas con un aumento
de los niveles de la ApoB y LDL-C, se han publi-
cado varias mutaciones que se traducen en hipo-
betalipoproteinemia. Estas mutaciones producen
formas truncadas de ApoB que están asociadas
con varios trastornos metabólicos diferentes [100-
104] y bajos niveles de ApoB-100 y LDL-C en
plasma.

Ratones transgénicos ApoB. Se han publicado
diversos ratones transgénicos ApoB; en algunos
de ellos la cantidad de ApoB humana circulante es
similar a la encontrada en seres humanos normoli-
pidémicos, y esta ApoB tiende a estar dentro de la
región LDL [105-108]. Además, los ARNm de las
ApoB-100 humanas son editados con una eficacia
similar a la de los ARNm  ApoB-100 endógenos de
ratón [106]. Se ha publicado que los transgenes
dobles que expresan en exceso tanto la ApoB
como la CETP muestran distribuciones de coleste-
rol de lipoproteínas similares a las encontradas en
humanos normolipidémicos [107].

Ratones deficitarios en ApoB.  El déficit del gen
ApoB de ratón produce letalidad embrionaria en
homocigosis, pero ofrece protección contra la
hipercolesterolemia inducida por la dieta en esta-
do heterocigoto.

Se ha descrito otro modelo en el cual ratones
modificados genéticamente expresan la ApoB en
hígado, pero no en el intestino. Como cabía espe-
rar, los enterocitos de estos ratones carecían de
quilomicrones nacientes y los enterocitos vellosos
intestinales estaban llenos de grasa, como parte
de gotitas lipídicas citosólicas. Este es un modelo
interesante para estudiar los efectos de la ausen-
cia de la formación de quilomicrones y la absor-
ción defectuosa de grasas o de vitaminas liposolu-
bles [109].

Apolipoproteína C-I. El gen de la ApoC-I se
encuentra en la región q13.2 del cromosoma 19,
en un grupo con los genes de la ApoE, C-II y C-IV
y el pseudogén C-I. El papel de la ApoC-I no está
claro todavía. Se ha publicado un RFLP detectado
utilizando Hpal 317 pb arriba de su sitio de inicia-
ción de la transcripción. Este RFLP se ha asociado
con disbetalipoproteinemia familiar [110].

Ratones transgénicos ApoC-I. La sobreexpresión
de la ApoC-I humana se ha asociado con una
hiperlipidemia combinada. No pudo detectarse
otra anomalía bioquímica lipídica asociada con la
expresión de la ApoC-I humana en este modelo
animal [111, 112].

Déficit de ApoC-I. Los ratones deficitarios para la
ApoC-I tienen una mayor respuesta hipercolestero-
lémica a la alimentación con colesterol [113]. Las
inactivaciones de la ApoE y la ApoC-I mediante
dos rondas consecutivas con orientación génica
se tradujeron en ratones que eran también muy
hipercolesterolémicos [114] y descubrieron aspec-
tos interesantes de la regulación coordinada de la
expresión génica para esos dos genes.

Apolipoproteína C-II. La apolipoproteína C-II
consiste en una cadena sencilla de 79 aminoácidos.
El gen se ha localizado en la misma región cromo-
sómica que la ApoC-I y la ApoE (19q13.2). La ApoC-
II es un cofactor para la activación de la lipoproteí-
na-lipasa. La importancia de esta proteína en el
metabolismo proteico se demostró en varios linajes
carentes de la ApoC-II. El primer caso de déficit de
esta apolipoproteína fue publicado por Breckenridge
y cols. [115]. Se trataba de un hombre de 59 años
que tenía los triglicéridos muy elevados y un dolor
epigástrico crónico. Desde entonces, se han publi-
cado al menos 11 diferentes casos en todo el mun-
do, que han sido revisados previamente en esta
revista [116]. Los fenotipos clínicos y bioquímicos
asociados con la ausencia de ApoC-II son similares
a los observados para el déficit de LPL. La reduc-
ción drástica de grasa hasta menos del 15% suele
normalizar los niveles de triglicéridos. Los heteroci-
gotos no tienen alterados los perfiles de lipoproteí-
nas, pese a la reducción de los niveles de ApoC-II.

Se ha publicado en este locus un RFLP común
detectado con la Taql, pero no se ha observado
asociación con alteración de los niveles lipídicos.
Además, también se han cartografiado en este
locus génico varias repeticiones de dinucleótidos
o VNTR [117-119].

Ratones transgénicos ApoC-II. La ApoC-II es un
activador de las LPL y, por consiguiente, cabría
esperar que su expresión excesiva estuviera aso-
ciada con una disminución de los niveles de trigli-
céridos. Paradójicamente, esos animales desarro-
llaron una hipertrigliceridemia similar a la
observada para los transgénicos ApoC-III [120].
Las VLDL de esos animales eran también pobres
en ApoE y tenían un retraso de su aclaramiento, lo
que sugiere un deterioro de la interacción con las
lipasas y los receptores de superficie celular.
Estos datos sugieren que tanto el déficit como la
sobreexpresión de esta apolipoproteína están aso-
ciados con un fenotipo hipertrigliceridémico.

Apolipoproteína C-III. La ApoC-III plasmática
es un componente de los quilomicrones, las VLDL
y las HDL. In vitro, la ApoC-III inhibe la LPL [121],
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y también la unión de las lipoproteínas que contie-
nen ApoE al receptor de las LDL, pero no al recep-
tor LRP [122, 123]. De acuerdo con la observación
in vitro, la sobreexpresión del gen de la ApoC-III
humana en ratones transgénicos tuvo como con-
secuencia una intensa hipertrigliceridemia [124].
El gen de la ApoC-III abarca 3,2 kb y está estre-
chamente ligado a los genes de la ApoA-I y la
ApoA-IV en el brazo largo del cromosoma 11
(región 11q13) [4]. Se han descrito dos mutacio-
nes raras con déficit intensa de ApoC-III [5-7]. Se
ha descrito una rara mutación puntual (Lys58→Glu)
asociada con una reducción de la expresión de la
ApoC-III y un aumento de los niveles de colesterol
HDL y de apolipoproteína A-I [125]. También se
han descrito en este locus varios RFLP. En alelo
S2 del RFLP Sstl 3’ al gen de la ApoC-III se ha
asociado en algunos estudios con hipertrigliceri-
demia y aumento del riesgo de coronariopatía
[126-128]. También se ha asociado un RFLP Pvull
localizado en el primer intrón del gen de la ApoC-
III con una variación en los niveles de colesterol
HDL. Estudios recientes han demostrado que la
presencia de cinco polimorfismos ADN (C-641→A,
G-630→A, T-625→ deleción, C-482→T y T-455→C) en la
región promotora de este gen en un sujeto con
hiperlipidemia de tipo III [129]. Esas mutaciones
estaban en fuerte desequilibrio del ligamiento con
el sitio Sst I  en la región 3’ no traducida [129,
130]. Estudios preliminares en los que se carto-
grafió un elemento de respuesta a la insulina en un
fragmento largo de 42 nucleótidos localizado entre
-490 y -449 en relación con el punto de inicio de la
transcripción y estudios in vitro demostraron que la
actividad transcripcional del gen de la ApoC-III
estaba sometido a una regulación descendente
por la insulina sólo en los casos en que se porta-
ba el promotor de tipo silvestre, pero no en los que
contenían las variantes C-482→T y T-455→C [130,
131]. Estos resultados pueden proporcionar la
base molecular para comprender el aumento de
los niveles de ApoC-III que se encuentra en suje-
tos portadores del alelo S2 y su asociación con la
hipertrigliceridemia. En nuestros propios estudios
hemos demostrado que después de un aumento
de ácidos grasos monoinsaturados en la dieta, los
sujetos S1S1 respondían con aumento no signifi-
cativo de los niveles de colesterol LDL, mientras
que los sujetos S1S2 experimentaban una dismi-
nución significativa [132]. Otros investigadores
[133] han publicado una asociación significativa
entre el grado de respuesta del colesterol LDL y
los cambios en la grasa de la dieta, y este locus.
Estos datos sugieren que el locus de la ApoC-III
interviene en la capacidad de respuesta del coles-
terol LDL a la grasa de la dieta.

Ratones transgénicos para la ApoC-III. La expre-
sión excesiva de ApoC-III humana en ratones se
tradujo en niveles elevados de triglicéridos, com-
patibles con el papel inhibidor de la LPL asociado
con esta apolipoproteína [134-136]. La correlación
inversa observada en humanos entre niveles eleva-
dos de triglicéridos y niveles bajos de colesterol
HDL también se reprodujo en este modelo animal,
y se debió a una disminución del éster de coleste-
rol HDL y la producción de ApoA-I. En relación con
el efecto hipertrigliceridémico, estos animales te-
nían VLDL grandes ricas en triglicéridos con un
enriquecimiento del componente ApoC-III y una
disminución de la ApoE. Las consecuencias meta-
bólicas de la sobreexpresión de la ApoC-III parece
consistir en una disminución FCR VLDL y un
aumento de producción de triglicéridos VLDL sin
un incremento paralelo de la producción de ApoB.
Esto es compatible con la disminución esperada
de la lipólisis in vivo, que es consecuencia de la
alteración de la composición de la apolipoproteína.

Déficit de ApoC-III. Los animales mutantes homoci-
gotos para el déficit del gen de la ApoC-III mostra-
ban una expresión normal de los genes vecinos
ApoA-I y ApoA-IV en el hígado, pero su expresión
estaba reducida en el intestino, lo que sugiere que
estos genes comparten un elemento tisular especí-
fico para su expresión intestinal [137]. Los niveles
plasmáticos en ayunas de TG se redujeron en un
70%. Los niveles plasmáticos del colesterol total y
de HDL-C eran ligeramente inferiores a los de los
ratones normales. Después de una comida rica en
grasas, los animales deficitarios no mostraron la
lipemia pos-prandial típica debido a una acelera-
ción del aclaramiento de quilomicrones. Este mode-
lo animal confirma los experimentos in vitro previos
que demostraron la importancia de la ApoC-II en la
modulación del catabolismo de los TRL.

Apolipoproteína E. La ApoE en suero está
asociada con los quilomicrones,  las lipoproteínas
de muy baja densidad (VLDL) y las lipoproteínas
de alta densidad (HDL). Sirve como ligando para
el receptor de las lipoproteínas de baja densidad
(LDL) y la proteína relacionada con el receptor de
las LDL (LRP) [138, 139]. El déficit de ApoE en
humanos está asociado con la acumulación de
lipoproteínas ricas en colesterol de densidad
<1,006 g/ml que contienen ApoB-48 y ApoA-IV, así
como ApoB-100 [140], pero esos efectos son
mucho menos notables que los observados en los
ratones deficitarios para ApoE [141-143]. Estos
datos apoyan el concepto de que la ApoE es
importante para el aclaramiento de estas partícu-
las lipoproteicas. La variación genética en el locus
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ApoE se produce a partir de tres alelos comunes
en la población, E*4, E*3 y E*2, con frecuencias en
las poblaciones de raza blanca de aproximada-
mente 0,150, 0,769 y 0,08, respectivamente [144].
Además de esos alelos comunes, se han publica-
do un gran número de variantes menos comunes y
algunos de ellos se han asociado con disbetalipo-
proteinemia familiar [145, 146]. En los estudios de
población se ha demostrado que el colesterol
plasmático, el colesterol LDL y los niveles de ApoB
son los más altos en sujetos portadores de la isofor-
ma ApoE-4, intermedia en los que tienen la iso-
forma ApoE-3 y la menor en los que tienen la isofor-
ma ApoE-II [147-153]. Esta relación entre los nive-
les de colesterol LDL y la variación genética en la
ApoE no es independiente de factores ambienta-
les y étnicos. La asociación de la isoforma ApoE-4
con niveles elevados de colesterol sérico parece
ser una interacción sérica [5, 62, 86, 154-168]. En
algunos estudios se han publicado respuestas de
lípidos plasmáticos mayores en sujetos portadores
del alelo ApoE-4 [154, 155, 157, 159-162, 164],
mientras que en otros no se consiguió demostrar
dicha respuesta [86, 155, 156, 158, 163, 165-169].
Nosotros hemos publicado previamente un metaa-
nálisis de los datos obtenibles. Nuestros análisis
demuestran que el alelo ApoE-4 estaba asociado
con una hiperrespuesta en los estudios en los que
se incluyeron fases alimenticias con diferentes
cantidades de grasa en la dieta, pero esta asocia-
ción no se puso de manifiesto en los estudios en
los que el colesterol alimenticio era diferente entre
las fases. Se han llevado a cabo pocos estudios
en los que se examine el efecto del gen de la
ApoE sobre los cambios en la saturación de las
grasas de la dieta; sin embargo, esos estudios no
demuestran efecto alguno o demuestran un efecto
inverso (es decir, una hiperrespuesta asociada
con el alelo E-4). Debe observarse que sólo 5 de
los 16 estudios examinados en nuestro metaanáli-
sis pueden tener potencia estadística suficiente
para demostrar un efecto significativo relacionado
con la ApoE. Además, hay importantes diferencias
entre estos estudios que podrían explicar algunas
de las discrepancias observadas. Por tanto, los
estudios dependientes de diferente mecanismo
pueden ser específicos para partículas LDL gran-
des. Por consiguiente, la distribución basal de las
partículas LDL desempeñará también un papel
significativo en el resultado de los diferentes estu-
dios, y esta variable debe controlarse en los estu-
dios futuros. Además, Lehtimaki y cols. [170] han
demostrado que la asociación entre los lípidos
séricos y el fenotipo de la apolipoproteína E se ve
influido por la dieta en una muestra de población
de niños y adultos jóvenes. En otros estudios se ha

examinado el efecto de los fenotipos ApoE en rela-
ción con la respuesta LDL-C interindividual a
varios tipos o cantidad de fibra en la dieta [171-
174]. En general, dichos estudios demuestran que
la respuesta hipocolesterolémica asociada con la
ingestión de fibra es menos significativa en los
portadores de ApoE-4 que en otros sujetos. Se
han propuesto varios mecanismos para explicar
estas diferencias relacionadas con la ApoE en la
respuesta individual al tratamiento alimentario. En
algunos estudios se ha demostrado que la absor-
ción de colesterol intestinal está relacionada con el
fenotipo de apolipoproteína E [159, 172, 175, 176],
absorbiendo más colesterol los portadores de
ApoE-4 que los no portadores. También pueden
intervenir otros mecanismos como la producción
de ApoB LDL, la síntesis de ácidos biliares y
colesterol, y el aclaramiento pos-prandial de lipo-
proteínas [177, 178].

Ratones transgénicos para la ApoE. Se observó que
los ratones transgénicos para la ApoE tienen expre-
sión de la ApoE en el riñón pero no en el hígado, su
principal órgano de síntesis. Estas observaciones
indujeron hallazgos muy interesantes sobre sus ele-
mentos reguladores específicos de tejido [179]. Por
tanto, una región de control específica del hepato-
cito dirige la expresión tanto de la ApoE como de la
ApoC-I [180]. Además de la ApoE normal, se han
desarrollado varias cepas que contienen otras
variantes genéticas de la ApoE. Los ratones trans-
génicos portadores del gen de la ApoE-3 (Leiden)
desarrollan una hiperlipoproteinemia similar a la
observada en portadores humanos y una acelera-
ción de la aterosclerosis inducida por la dieta [111,
181]. Se publicaron resultados similares con rela-
ción a la ApoE (Arg-112, Cys-142) [182]. Se ha
demostrado que la expresión de la ApoE humana
en ratones diabéticos previene el desarrollo de
hiperlipidemia [183]. El efecto de la sobreexpresión
de la ApoE sobre la aterosclerosis podría ser tejido-
dependiente y esto se está investigando todavía.

Déficit de ApoE. El déficit de la apolipoproteína E se
traduce en un fenotipo notable en ratones y ha pro-
porcionado un modelo animal interesante de la ate-
rosclerosis. A diferencia de las cepas de ratón sen-
sibles a la aterosclerosis, los ratones deficitarios en
ApoE desarrollan aterosclerosis aun cuando se ali-
menten con una dieta sana. El perfil lipídico es muy
aterogénico con valores de 400-500 mg/dL después
de una dieta normal y de 1.800 mg/dL después de
una dieta rica en grasas (la mayoría de ella en las
VLDL y las IDL) [141, 142, 184]. Estos efectos pue-
den corregirse en parte cruzando los ratones defici-
tarios en ApoE con transgénicos ApoA-I [185].



116 CARDIOVASCULAR RISK FACTORS Abril 1998

Lipoproteína (a). La lipoproteína (a), descrita
en un principio por Berg, es una partícula pareci-
da a la LDL con una proteína adicional conocida
como Apo(a) fijada a la mitad ApoB mediante uno
o varios puentes disulfuro. La Apo(a) es una molé-
cula grande que contiene duplicaciones de krin-
gles como los encontrados en el plasminógeno. El
tamaño de la apolipoproteína (a) varía a lo largo
de un intervalo de unos 500 kD debido a diferen-
cias interalélicas en el número de repeticiones en
tandem de kringle 4. En varios estudios se han
demostrado hasta 34 isoformas diferentes [186]. El
gen está en ligamiento estrecho con el locus del
plasminógeno en 6q27. Hay una amplio abanico
de concentraciones Lp(a), tanto entre poblaciones
como dentro de ellas. Se ha calculado que el gen
de la Apo(a) es responsable de alrededor del 91%
de la variación de las concentraciones plasmáti-
cas de Lp(a). El número de repeticiones de kringle
4 explica el 69% de la varianza, mientras que otros
factores (como las secuencias cis-actuantes) pue-
den explicar el otro 22% de la variabilidad. En
varios estudios se ha demostrado ya una asocia-
ción positiva entre las concentraciones plasmáti-
cas de Lp(a) y el riesgo de cardiopatía [187, 188].
Además de la variabilidad genética debida al
número variable de repeticiones kringle 4, se han
detectado otras variantes dentro de este locus,
entre ellas una mutación puntual simple
(Trp72→Arg) en el kringle 4-37 asociado con un
defecto de unión de la lisina en la Lp(a) [189].

Ratones transgénicos para la Lp(a). Se ha publica-
do una línea de ratón que expresa la Apo(a) huma-
na que contiene 17 repeticiones en tandem. A dife-
rencia de la expresión de la Apo(a) en humanos
que tiene lugar predominantemente en el hígado,
en esos animales hay pruebas de expresión de la
Apo(a) en todos los tejidos analizados. La Apo(a)
no se une a la LDL de ratón y la mayoría de ella se
recupera en el plasma libre de lipoproteínas [190].
Para desarrollar un modelo más fisiológico, se
desarrolló un ratón que expresaba la ApoB-100
humana. El cruce de transgenes Apo(a) y ApoB
produjo ratones transgénicos Apo(a)/ApoB [191,
192]. Se ha estudiado la influencia de la expresión
de la Apo(a) sobre el desarrollo de bandas grasas.
Los resultados son contradictorios y quizá haya
diferencias sexuales en la respuesta [193, 194].

Lipoproteína-lipasa. La LPL es una enzima
liberable por la heparina, ligada a los componen-
tes glucosaminoglucanos del endotelio capilar.
Desempeña un papel clave en el metabolismo de
las lipoproteínas, catalizando la hidrólisis de los
enlaces éster 1,3 de los triglicéridos en los quilo-

micrones y las VLDL. La forma activa de la LPL
está constituida por dos subunidades idénticas,
cada una de aproximadamente 60.000 Daltons y
requiere como cofactor a la ApoC-II, mientras que
la ApoC-III actúa como un inhibidor. La LPL se sin-
tetiza en el tejido adiposo y muscular, así como en
los macrófagos. El gen para la LPL se ha localiza-
do en el brazo corto del cromosoma 8. Abarca
unas 30 kb y contiene 10 exones. Se han publica-
do unas 50 mutaciones diferentes dentro del gen
LPL en sujetos con déficit familiar de LPL. La fre-
cuencia de este fenotipo es de aproximadamente
uno en un millón, pero varía de manera considera-
ble de unas poblaciones a otras. Se calcula que la
frecuencia de portadores de mutaciones LPL aso-
ciadas con déficit familiar de LPL es de alrededor
de 1 por cada 500 sujetos. Se han publicado
varios RFLP comunes en este locus, entre ellos el
Pvull en el intrón comprendido entre los exones 6
y 7, un HindIII localizado en el intrón comprendido
entre los exones 8 y 9 y una transversión C-a-G en
el nucleótido 1595 de la secuencia ADNc. A dife-
rencia de los RFLP Pvull y HindIII, la última muta-
ción altera la estructura de la proteína y se tradu-
ce en la producción de una proteína truncada
(Ser447-parada) [195]. En estudios de población,
se ha encontrado que estas variantes están aso-
ciadas con variabilidad en los niveles de lípidos
plasmáticos y también con la intensidad de la ate-
rosclerosis coronaria. También se ha publicado
una fuerte asociación entre el RFLP HindIII y la
variabilidad de la respuesta lipídica al cambiar de
una dieta rica en grasas saturadas a una dieta
pobre en grasas saturadas [133]. Recientemente
se ha publicado que otras mutaciones relativa-
mente comunes en este locus están asociadas
con trastornos ligeros de los perfiles lipídicos. Por
tanto, se ha encontrado que una mutación de
cambio de sentido (Asn291 Ser) en el exón 6 está
enriquecida en poblaciones con hiperlipidemia
combinada familiar [196, 197] y bajos niveles de
C-HDL [198], así como con la alteración pos-pran-
dial de los triglicéridos de quilomicrones y de la
respuesta retinil-palmitato en portadores normolipi-
démicos [199]. Otra variante (Asp9 Asn) se ha
asociado con niveles elevados de TG y con una
mayor progresión de la aterosclerosis coronaria
[200-202].

Ratones transgénicos lipoproteína-lipasa. La
expresión excesiva específica del músculo del gen
humano de la LPL en ratones se tradujo en una
disminución de los niveles plasmáticos de triglicé-
ridos, de la resistencia a la elevación lipídica indu-
cida por la dieta [203], a un aumento de la capta-
ción de ácidos grasos libres por el tejido muscular,
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de la pérdida de peso y de las muertes prematu-
ras. Además, los animales desarrollaron una mio-
patía intensa [204]. Otras cepas tuvieron una mor-
talidad perinatal elevada que pudo ser invertida
alimentando a las madres con dietas ricas en gra-
sa [205], lo que sugiere que la elevada mortalidad
puede deberse al agotamiento de los nutrientes
lipídicos esenciales. Estas observaciones desta-
can la importancia de la expresión perfectamente
regulada de la LPL.

Déficit de lipoproteína-lipasa. Los homocigotos
deficitarios para la LPL tienen al nacer concentra-
ciones de TG triples que los controles y de C-
VLDL siete veces mayores que los controles.
Cuando se les permite mamar, estos ratones se
vuelven cianóticos y mueren al cabo de 18 horas
de nacer. Los ratones heterocigotos sobreviven
hasta la vida adulta y expresan una ligera hiperli-
pidemia [206].

Proteína colesteril-éster transferasa. La
proteína colesteril-éster transferasa (CETP) media
el intercambio de los constituyentes nucleares lipí-
dicos neutros (ésteres de colesteril en triglicéridos)
entre las lipoproteínas plasmáticas. La facilitación
de la transferencia del éster de colesteril desde las
HDL hasta las lipoproteínas ricas en triglicéridos
tiene como consecuencia una reducción de los
niveles de colesterol HDL, pero la CETP también
puede promover el transporte de colesterol inver-
so. Por esta razón, el efecto general de la expre-
sión de la CETP en la aterogénesis es incierto. El
gen se ha localizado en el cromosoma 16 adya-
cente al gen de la LCAT. Se ha demostrado varia-
bilidad genética en el locus de la CETP utilizando
las enzimas Taql y Stul. Se han identificado dos
RFLP diferentes, denominados A y B, utilizando la
primera enzima. Las frecuencias de los alelos
menos comunes son 0,06 para los RFLP Taql(A) y
de 0,46 para los de la Taql(B). La enzima Stul
identifica un RFLP con una frecuencia de 0,09. El
más interesante entre estos polimorfismos parece
ser el de la Taql B. En un estudio llevado a cabo
con sujetos normales y sanos, la homocigosidad
para la ausencia del punto de corte (Taql B) se
asoció con niveles de C-HDL un 18% mayores que
en la homocigosidad para el alelo Taql B+. No se
observó efecto genotípico significativo para otras
variables lipídicas, entre ellas los niveles de TG.
Se publicó una asociación similar en familias de
sujetos con cardiopatía utilizando análisis de pares
de hermanos. Sin embargo, utilizando un enfoque
similar otros autores no han conseguido demostrar
una contribución significativa de locus CETP a los
niveles de C-HDL [207].

Ratones transgénicos para la CETP. En estudios
iniciales en los que se utilizaban ratones transgé-
nicos que expresaban la CETP de simio se demos-
tró una aterosclerosis acelerada en comparación
con los que no expresaban esta enzima [208]. En
los ratones transgénicos que expresaban el gen
de la CETP humana se observó una reducción del
colesterol de lipoproteínas de alta densidad [209-
212]. La introducción de los genes humanos de la
ApoA-I, la ApoC-III y la CETP en ratones transgé-
nicos se tradujo en un fenotipo rico en triglicéridos
y bajo en HDL. En todos los animales transgénicos
que expresan la CETP se ha demostrado una
remodelación de las partículas lipoproteicas. En
estudios más recientes se ha demostrado que la
presencia de ApoA-I, C-III y CETP humanas en
ratones inhibe la aterosclerosis precoz, pero sólo
en presencia de hipertrigliceridemia [213].

Lecitina: colesterol aciltransferasa. La
LCAT desempeña un papel importante en el trans-
porte inverso de colesterol. Esta enzima se sintetiza
en el hígado y circula en el plasma unida a las HDL.
El colesterol de las células periféricas es transferido
a las HDL y esterificado por la acción de las LCAT.
Este éster de colesteril se incorpora en el núcleo de
la partícula y es eliminado de la circulación por inte-
racción directa de las HDL con el hígado o inter-
cambio con las TRL por acción de la CETP. Cabe
esperar que la ausencia de LCAT se traduzca en
una disminución de los niveles plasmáticos del
éster de colesteril y la acumulación de colesterol
libre en los tejidos. Se han publicado más de 18
mutaciones diferentes asociadas con déficit de
LCAT. En general, las principales características
bioquímicas asociadas con la homocigosidad para
el déficit de LCAT son: proteinuria, baja concentra-
ción plasmática de ApoA-I y ApoA-II, un nivel ele-
vado de colesterol sérico total, de triglicéridos y de
fosfolípidos, bajos niveles de colesterol sérico este-
rificado y de lisolecitina sérica. Uno de los fenotipos
más obvios son los depósitos de lípidos en la cór-
nea y las opacidades corneanas difusas.

Animales transgénicos para la LCAT. La expresión
excesiva de LCAT en ratones transgénicos induce
hiperalfalipoproteinemia, debido a una acumula-
ción del colesteril-éster en las HDL compatible con
una intensificación de la estetificación del coleste-
rol libre en las HDL de ratón a través de la LCAT
humana [214]. Se han publicado hallazgos simila-
res en conejos transgénicos, y esos animales pare-
cen estar protegidos contra la aterosclerosis indu-
cida por dieta. En este modelo, el catabolismo de
las apolipoproteínas in vivo está retrasado de una
manera dependiente de la dosis génica [215, 216].
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Receptor LDL. El gen que codifica para el
receptor LDL se ha localizado en la región
19p13.1. Se ha encontrado que las mutaciones
en este locus son responsables de la hipercoles-
terolemia familiar y de un trastorno autosómico
dominante caracterizado por elevación del C-LDL
y la coronariopatía prematura. La frecuencia de
homocigosidad se calcula en uno de cada millón,
y la frecuencia de heterocigotos en aproximada-
mente uno de cada quinientos. Se han descrito
ya varios centenares de mutaciones diferentes en
el gen del receptor LDL y muchas de ellas han
sido revisadas con detalle [217, 218]. Además de
esas mutaciones asociadas con la HF, se han
descrito en este locus varias deleciones muy
informativas (heterocigosidad máxima que oscila
entre 0,1 y 0,5) [219], mutaciones puntuales
[220], repeticiones de dinucleótidos [221] y RFLP
[222-230].

Ratones transgénicos para el receptor LDL. Se
han generado dos líneas de ratones transgénicos
para el receptor LDL. En una de ellas, las concen-
traciones plasmáticas de ApoB y ApoE disminuye-
ron en más del 90% [231]. En la otra línea, la
expresión del gen para el receptor humano LDL en
el hígado de ratón fue capaz de impedir por com-
pleto la hipercolesterolemia inducida por la dieta
en esos ratones [232].

Ratones con déficit de receptor LDL. La alteración
dirigida del gen del receptor LDL se tradujo en
hipercolesterolemia debido fundamentalmente a
un aumento de las IDL y las LDL sin cambios en
los niveles de LDL [233]. Estos ratones deficitarios
para el receptor de las LDL constituyen un buen
modelo para la HF humana y se han utilizado
ampliamente para generar modelos transgénicos
adicionales y para ensayar la terapia de sustitu-
ción génica.

Otros LOCI de genes candidatos
Se han propuesto otros loci de genes candidatos
para la regulación del metabolismo lipídico; sin
embargo, limitaciones de espacio impiden un tra-
tamiento más detallado de ellos. Enzimas como la
lipasa hepática [234], la acil-CoA:colesteril acil-
transferasa, la proteína de transferencia triacilgri-
cerol microsómica [235] y varios receptores celu-
lares, como los de la familia de las proteínas
relacionadas con el receptor de las LDL (LRP), el
receptor de las VLDL [138, 236-239] y SRBI [240,
241] tiene papeles muy importantes en el metabo-
lismo de las lipoproteínas y contribuyen al riesgo
genético de aterosclerosis. 

Resumen
La coronariopatía es un trastorno multifactorial en el
cual el metabolismo de lipoproteínas desempeña un
importante papel, aunque no exclusivo. En esta revi-
sión se han presentado algunas de las bases gené-
ticas de los fenotipos intermedios asociados con los
niveles plasmáticos de lípidos. Es obvia la comple-
jidad del estudio de susceptibilidad genética a la
aterosclerosis considerando las múltiples interaccio-
nes gen-gen y gen-ambiente que son posibles con
rasgos tan poligénicos. Conforme se identifiquen
más loci génicos y mutaciones seremos capaces
de comprender mejor la regulación del metabolismo
de lipoproteínas y además podremos identificar en
etapas precoces de la vida a los sujetos que están
en situación de alto riesgo de desarrollar coronario-
patía prematura. Esto facilitará la puesta a punto de
estrategias terapéuticas satisfactorias, entre ellas el
tratamiento con dieta, con fármacos y, en algunos
casos, la terapia génica [242, 243].
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