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INTRODUCCION

E s bien conocido que la concentracién plasméa-
tica de colesterol-HDL (C-HDL) presenta
una correlaciéon negativa con el riesgo de ateros-
clerosis. De esta manera, es muy probable que la
mayor parte de los sujetos con niveles bajos de C-
HDL en plasma (hipoalfalipoproteinemia) tengan
mayor riesgo de desarrollar enfermedad arterial
coronaria (EAC). Sin embargo, existen algunas hi-
poalfalipoproteinemias que no estin asociadas al
desarrollo de aterosclerosis. En vista de estas evi-
dencias y dado que no ha sido bien demostrada la
relacién causal entre hipoalfalipoproteinemia y
EAC, se abre la posibilidad de que, en ciertos pa-
cientes, las causas primarias de la enfermedad pro-
muevan adicionalmente niveles bajos de C-HDL
en plasma como un epifenémeno. En esos casos, la
hipoalfalipoproteinemia no seria factor de riesgo de
aterosclerosis, no obstante la presencia simultianea
de ambas anomalias. Esta podria ser una explica-
ci6n adicional de las observaciones epidemiol6gi-
cas referentes a la correlaciéon negativa entre C-
HDL plasmitico e incidencia de EAC.

En esta revision presentamos algunos aspec-
tos estructurales de las HDL. A continuacién
abordamos los argumentos que apoyan la relacién
causal entre bajos niveles de C-HDL y EAC, y los
confrontamos con ciertos casos en los que la hi-
poalfalipoproteinemia no es en si misma aterogé-
nica. Presentamos enseguida los avances en la
comprension de las hipoalfalipoproteinemias deri-
vados de los estudios cinético metabdlicos de las
HDL. Terminamos con algunas perspectivas rela-
cionadas con el estudio de las hipoalfalipoprotei-
nemias para el escrutinio de sujetos a riesgo de
desarrollar EAC.

Estructura de las HDL

Las HDL, como el resto de las lipoproteinas, son
complejos macromoleculares, seudomicelares, cons-
tituidos principalmente por lipidos anfipaticos (fosfoli-
pidos y colesterol libre), lipidos no polares (triglicéri-
dos y ésteres de colesterol) y por proteinas llamadas
apolipoproteinas (apo) (Figura 1). Los lipidos anfipati-
COs Se organizan en una monocapa en la superficie del
complejo, presentando sus grupos polares hacia el
medio acuoso. La estabilidad de esta monocapa esta
garantizada, en términos fisicoquimicos, por las apoli-
poproteinas. Los lipidos no polares son insolubles en
un medio acuoso como el plasma y en consecuencia
se sitdan en el interior de las lipoproteinas, evitando
asi las interacciones con grupos polares que serian fi-
sicoquimicamente desfavorables. De esta manera el
transporte de los lipidos en plasma esta garantizado.

Las HDL son las lipoproteinas con mayor pro-
porcién proteica (55-60% de su masa seca), sien-
do la apo A-I su apolipoproteina mas abundante.
La apo A-I, aparte de su funcién estructural, es
indispensable para el eflujo de colesterol de las
células periféricas,’ la primera etapa del transpor-
te reverso de colesterol (TRC) que detallamos
adelante. La apo A-I desempefia también la fun-
ci6n de coenzima de la lecitina: colesterol acil
transferasa (LCAT), enzima clave en el TRC.

Se han descrito varias subclases de HDL basan-
dose en ciertas caracteristicas fisicoquimicas y fun-
cionales. Una clasificacién con base en la densidad
de flotacion (r), las distingue en HDL, (1.063 < p
<1.12 g/mL) y las HDL, (1.12 < r < 1.21 g/mL).
Las HDL, son ricas en lipidos hidrofébicos mientras
que las HDL, estén formadas por fosfolipidos y pro-
teinas principalmente. Otros métodos de separacién
como la electroforesis en gradiente de poliacrilami-
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da o filtracién en gel, se han utilizado para afinar la
clasificacién de las HDL. Sin embargo, estos méto-
dos de andlisis de subclases de HDL no resultan tti-
les en la practica clinica por sus amplios coeficientes
de variabilidad.5

Por su movilidad electroforética y tamano, se han
descrito otras subfracciones de HDL entre las que
destacan las particulas pre-bl.” Estas particulas es-
tan compuestas esencialmente de fosfolipidos y apo
A-], tienen una masa molecular aparente alrededor
de 60 kD y flotan a la densidad de las HDL,, entre
1.12 y 1.21 g/mL. Desempeiian un papel muy im-
portante en la captacién de colesterol de las células
periféricas como se menciona mas adelante.

En la préactica, la concentracién plasmatica de
las particulas HDL se estima generalmente por la
medicién de uno de sus componentes, el C-HDL.
Por este método se puede sobrestimar la canti-
dad de particulas HDL circulantes en algunas si-
tuaciones metabdlicas que provocan acumulacién
de ésteres de colesterol en las HDL, como en la
deficiencia de CETP?? o el hipotiroidismo.'!!

Hipoalfalipoproteinemia y aterosclerosis

La hipoalfalipoproteinemia se define como con-
centraciones plasmaticas de C-HDL por debajo
de la décima percentila ajustada por la edad y
sexo del sujeto. La fuerte correlacién negativa
entre concentracién C-HDL en plasma y riesgo
de aterosclerosis observada en los estudios epi-
demiolbgicos, afirma la asociacién entre estos dos
pardmetros. Sin embargo, este tipo de estudios
no permite establecer una relacién causa efecto.
Por esto, las investigaciones se han dirigido a es-
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Fic. 1: Representacién esquemadtica de la
organizaci6n de los lipidos en una lipopro-
teina. Las apolipoproteinas (no ilustradas)
se unen por interacciones hidrofébicas a
los lipidos més externos y por atracciones
electrostéticas a los fosfolipidos para esta-
bilizar a la pseudo-micela lipidica.

tablecer las bases de dicha asociacién que a conti-
nuacién describimos.

Metabolismo de las HDL y el transporte re-
verso de colesterol

Uno de los mecanismos por medio del cual las
HDL evitarian la formacién de la placa ateromato-
sa, es el TRC que se define como el regreso de co-
lesterol proveniente de las células periféricas hacia
el higado para su excrecion o reciclaje (Figura 2).

La primera etapa del TRC es el eflujo de
colesterol de las células. Estudios iz vitro que uti-
lizan lineas celulares de hepatoma de rata o
fibroblastos han puesto de manifiesto que las
HDL, particularmente la subfraccién pre-b17 cap-
tan el colesterol de la membrana celular. Los me-
canismos postulados de eflujo de colesterol celu-
lar son varios pero cualesquiera que éstos sean, la
evidencia es que iz vitro las HDL captan el
colesterol celular.

El colesterol captado por las particulas pre-bl,
es enseguida esterificado por la LCAT. Esta este-
rificacién provoca que el colesterol pierda su ca-
racter anfipatico transformandose en una molécu-
la hidrofébica. En consecuencia, los ésteres de
colesterol abandonan la superficie de la lipopro-
teina que lo transporta para situarse en el interior
de la particula, aumentando el tamafo de la mis-
ma. El colesterol esterificado puede ser inter-
cambiado por triglicéridos provenientes de lipo-
proteinas que contienen la apo B, principalmente
VLDL e IDL. El intercambio de lipidos hidrofébi-
cos est4 facilitado por la proteina de transferencia
de ésteres de colesterol (CETP). Ademés de los
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lipidos hidrofébicos, los fosfolipidos de las HDL
son transferidos hacia las VLDL por la proteina
de transporte de fosfolipidos (PLTP).

Los triglicéridos de las HDL, provenientes de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos son enton-
ces hidrolizados por la lipasa hepitica. Esta
hidrélisis, en asociacién con la actividad PLTP,
disminuye el tamafo de las HDL, transforméndo-
las en HDL, y en particulas pre-bl que pueden
reiniciar el ciclo de captaciéon de colesterol.

El TRC concilia la mayor parte de los hallazgos
en lo que concierne al metabolismo de lipidos y los
resultados epidemiol6gicos, pero no alcanza a ex-
plicar por qué algunos sujetos con niveles extre-
madamente bajos de HDL, que detallamos mas
tarde, no padecen de una aterosclerosis prematura.

Actividad antioxidante de las HDL

Las LDL oxidadas en el espacio subendotelial inter-
vienen en la formacién de la placa ateromatosa por
sus actividades quimiotactica,'? quimioestatica para
macroéfagos, por favorecer la formacién de células
espumosas, y por inducir anticuerpos anti-LDL oxi-
dadas que favorecen una respuesta inflamatoria, >4
ademas de ser directamente t6xicas para las células.

En este contexto, el papel antiaterogénico de
las HDL se debe a la capacidad antioxidante que
poseen. Varios de sus elementos participan en esta
propiedad, entre ellos sus apolipoproteinas y parti-
cularmente la paraoxonasa, enzima asociada fisica-
mente a las HDL plasmaticas.>1” Esta enzima fue
descrita inicialmente como una enzima de desin-
toxicacién que hidroliza el paraox6n, un potente
inhibidor de las colinesterasas y de donde deriva
su nombre. Asi, la cascada oxidativa de los lipidos
de las LDL puede ser interrumpida por la accién
de la paraoxonasa.? La actividad paraoxonasa varia
entre los individuos por factores genéticos de poli-
morfismo' y se ha encontrado disminuida en suje-
tos hiperlipidémicos y sujetos diabéticos insulino-
dependientes.!® Ademas existe una correlacién po-
sitiva entre la concentracién de apo A-I y la activi-
dad paraoxonasa.?’ Tal correlacién tiene su origen
en que la cantidad de particulas HDL determina el
nimero de moléculas de la enzima presente en
plasma. Siendo la apo A-I un marcador excelente
de la cantidad de particulas HDL, la correlacién
entre apo A-I plasmaética y actividad paraoxonasa
es de esperarse. Sin embargo, la actividad de la pa-
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raoxonasa no esta sujeta inicamente al nivel de
HDL plasméticas, sino que su expresion, y por lo
tanto su actividad, estan reguladas preferentemen-
te por factores genéticos y ambientales. Asi, la die-
ta alta en colesterol induce una disminucién en la
expresion y la actividad de la enzima?! indepen-
dientemente del nivel C-HDL. Indudablemente la
paraoxonasa tiene una participacion importante en
la prevencion de la aterosclerosis, pero debido a
los factores genéticos y ambientales que la regu-
lan, no se puede concluir que sea el tinico elemen-
to que confiera la actividad protectora a las HDL.

El papel antiaterogénico de la apo A-I

La determinacién de los niveles plasmaticos del
colesterol de LDL y de HDL ha mejorado la discri-
minacién entre sujetos en alto riesgo y sujetos con
menor riesgo de aterosclerosis. Sin embargo, tal
discriminacién sigue siendo poco satisfactoria.
Para mejorarla, las apolipoproteinas, A-I y B han
sido medidas en diversos estudios clinicos. La apo
A-I se ha encontrado en niveles significativamente
mas bajos en los sujetos con infarto de miocardio
que en los sujetos testigo.???® Por otra parte, los
animales transgénicos que sobrexpresan la apo A-
I humana se ven protegidos contra la aterosclero-
sis.? Estos resultados se pueden explicar por un
incremento del nimero de particulas HDL plasma-
ticas que favorecen la eliminacién de una cantidad
mayor de colesterol de los tejidos periféricos. El
incremento en el nimero de particulas HDL au-
menta también la cantidad de paraoxonasa circu-
lante como se mencioné previamente. Ademés, ha
sido demostrado que la apo A-I posee un poder an-
tioxidante intrinseco, aumentando la resistencia de
las LDL a la oxidacién i vitro.?

En vista del papel protector de la apo A-I, se
podria inferir la formacién prematura de ateromas
en ausencia total de esta proteina. No obstante, Li
y colaboradores?® demostraron lo contrario: un
grupo de ratones a los cuales se les eliminé el gen
APO A-I, no desarroll6 lesiones ateroscleroéticas
mayores, ni mas tempranas que el grupo de rato-
nes control. Estos hallazgos iniciaron la contro-
versia acerca del papel antiaterogénico de las
HDL. Para reconciliar las observaciones hechas
en los ratones que no expresan la apo A-I, algu-
nos investigadores han argumentado que otras
apolipoproteinas, particularmente la apo E, po-
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F16. 2: Esquema del mecanismo de transporte reverso de colesterol. Los aceptores primarios (particulas pre-bl o HDL,
en menor proporcién) captan el colesterol libre (CL) excedente de las células periféricas por A) contacto simple con la
membrana celular, o B) por medio del receptor SR-BI. La incorporacién de colesterol en los aceptores primarios de co-
lesterol y la esterificacion del mismo por la LCAT, dan origen a aumentos progresivos del tamano de la lipoproteina, ge-
nerando sucesivamente HDL, y HDL,. El colesterol esterificado (CE) puede seguir dos rutas: 1) por accién de la CETP
es intercambiado por triglicéridos (Tg) provenientes de las lipoproteinas que contienen apo B, principalmente VLDL e
IDL llegando asi al higado para su reciclamiento o excrecién, gracias al receptor hepatico B/E o, 2) es eliminado directa-
mente de la lipoproteina por un mecanismo en el que interviene el receptor hepatico SR-BI, generando asi HDL de
menor tamaifio capaces de reiniciar el ciclo. La LH hidroliza los triglicéridos de las HDL captados por la ruta 1). Esta hi-
drolisis en asociacién con la actividad PLTP, regenera los aceptores primarios de colesterol.

drian desempenar la funcién de captar el coleste-
rol de los tejidos periféricos para su eliminacién.?”
En efecto, en ausencia de apo A-I, una via alterna-
tiva de eliminacién del colesterol celular exce-
dente esta dada por las HDL enriquecidas con apo
E. Estas lipoproteinas son captadas por el hepato-
cito gracias al receptor apo B/E de las LDL. Esta
alternativa es muy probable que se presente en
algunos sujetos con hipoalfalipoproteinemia grave
que se describen en la seccién siguiente.

El receptor de colesterol SR-BI

Otra via de eliminacién de colesterol plasmatico es
el receptor SR-BI (por sus siglas en inglés Scavan-
ger Receptor, class B, type I). Se trata de una gli-
coproteina palmitilada de superficie que fija lipo-
proteinas HDL, LDL y colesterol libre a altas
concentraciones, no asociado a lipoproteinas.?®

Este receptor se expresa ampliamente en hepato-
citos, en las regiones de mayor produccién de es-
teroides de la glandula adrenal, el ovario y los tes-
ticulos de roedor.?®3! Se une con gran afinidad las
lipoproteinas y, por un mecanismo mal conocido,
internaliza Ginicamente el colesterol dejando el res-
to de la lipoproteina intacta. De esta manera se re-
generan las particulas aceptoras de colesterol que
pueden comenzar nuevamente el ciclo del TRC
(Figura 2). Por este mecanismo se elimina una
buena proporcién del colesterol libre circulante.

Causas de valores bajos de C-HDL

Los defectos fundamentales que afectan a la ma-
yoria de los pacientes con niveles bajos de C-
HDL atin no se conocen con certeza.?? Los facto-
res hereditarios desempenan un papel importante
en el desarrollo de la hipoalfalipoproteinemia.
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Varios estudios han demostrado la transmision
genética de la hipoalfalipoproteinemia®-%" pero
no han determinado la o las proteinas directa-
mente involucradas en la dislipidemia. En este
sentido, las deficiencias de factores plasmaticos
que intervienen en la remodelaciéon de las HDL
son el origen més probable de las hipoalfalipo-
proteinemias. Los desequilibrios entre la sinte-
sis y catabolismo de las apolipoproteinas de las
HDL son otra posible causa de bajos niveles de
estas lipoproteinas.

Dentro de los factores plasméticos de remode-
lacion de las HDL, destacan las proteinas y
enzimas de transporte que intervienen en el
transporte reverso de colesterol. En primer lu-
gar, los niveles plasmaticos de C-HDL estan regu-
lados por la CETP en el humano.?” La disminucién
en la actividad de la CETP provoca acumulacién de
ésteres de colesterol en las HDL debido a que no
pueden ser intercambiados por triglicéridos. Este
incremento en la concentracién de C-HDL no es
sinénimo de un aumento de particulas HDL. En
consecuencia, no se incrementa la eficiencia del
transporte reverso de colesterol en los casos con
actividades abatidas de CETP. Por lo tanto, inhi-
bir la CETP no es un objetivo terapéutico en la
prevencién de la aterosclerosis.

Por otra parte, los niveles plasméaticos de C-HDL
también son regulados por la PLTP. Estudios en ra-
tones transformados por mutagénesis dirigida en el
gen de la PLTP, han demostrado que la ausencia de
actividad de esta proteina resulta en reducciones
aproximadas del 65% y 85% en el C-HDL y en la
apo A-, respectivamente.* Asimismo, la deficiencia
de lipasa lipoproteica (LPL), enzima que hidroliza
principalmente los triglicéridos de los quilo-
micrones y de las VLDL, puede afectar de manera
indirecta los niveles plasmaticos de las HDL. En
efecto, actividades bajas de LPL se asocian con in-
crementos de los triglicéridos plasméticos y des-
censos en la concentracién del C-HDL.4

El tabaquismo, la obesidad, el sedentarismo,
los andrégenos y hormonas relacionadas, asi
como el uso de bloqueadores b-adrenérgicos, son
factores que pueden también generar niveles ba-
jos de C-HDL.

Por tltimo, mutaciones en el gen APO A-I 'y las
deficiencias de actividad LCAT tienen un impacto
muy importante en la concentracién plasmatica de
C-HDL y las describimos a continuacién.
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Hipoalfalipoproteinemias graves

Los animales que no expresan la apo A-I han sido
uno de los primeros argumentos en contra de que
exista una relacién directa entre bajos niveles de
C-HDL y el riesgo de aterosclerosis.

Sin embargo, los modelos de ratones modifica-
dos genéticamente se han criticado fuertemente
por el hecho de que los animales presentan perfi-
les lipidicos muy alterados, con concentraciones
de lipidos hasta diez veces mas altas que las de un
ratén normal. Ademads, esta especie tiene un me-
tabolismo diferente al humano; carece de CETP y
su apo A-II no forma dimeros. De esta manera,
extrapolar los resultados obtenidos en animales
hacia el humano resulta muy aventurado.

Los pacientes que presentan hipoalfalipoprotei-
nemias graves son modelos mds apropiados para
investigar el posible papel que tienen las HDL en
la prevencién de la aterosclerosis. Dado que el
metabolismo de las HDL depende del producto de
diferentes genes, las anomalias genéticas respon-
sables de una hipoalfalipoproteinemia son de orige-
nes diversos. Describimos a continuacién algunas
deficiencias genéticas y metabélicas de las HDL y
su relacién con la incidencia de aterosclerosis.

La enfermedad de Tdnger. Esta enfermedad es
una afeccién rara que en el estado homocigético se
manifiesta por una concentracién muy baja -a ve-
ces indetectable- de C-HDL, hipertrigliceridemia
moderada y concentracién plasmatica de C-LDL
también baja. Estas anomalias se acompafian de hi-
pertrofia de las amigdalas y hepatoesplenomegalia.
Ademés, frecuentemente se observan alteraciones
neuroldgicas debido al depésito de ésteres de co-
lesterol en las células de Swann. En una revisién
de 54 homocigotos,*! se puso de manifiesto que
44% de los sujetos presentan una afeccién arterial
(isquemia coronaria o accidente vascular cerebral)
contra 9.7% en los sujetos testigo. En términos del
TRC, la aterosclerosis aparece relativamente tar-
de en estos pacientes. Es probable que la baja con-
centracion de C-LDL sea el factor determinante en
la no-aparicion o aparicién tardia de una afeccién
arterial en los sujetos afectados.

Algunas anomalias del gen APO A-I. La reorga-
nizacién o delecion total del complejo génico A-I/
C-III/A-IV resulta en la ausencia casi total de apo
A-I -y, por consecuencia, de HDL-, de apo C-IIl y
en ocasiones de apo A-IV.*2* Los sujetos que pa-
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decen esta afeccién, presentan una isquemia co-
ronaria precoz. Este tipo de situacién metabélica
es un argumento a favor de que las HDL son los
aceptores primarios del colesterol celular y que
son indispensables en la prevencién de la EAC.
Sin embargo, la baja concentracién de apo C-III
en estos pacientes no permite determinar si la
ausencia de apo A-I es la tinica responsable de la
aparicién temprana de la aterosclerosis coronaria.

Algunas anomalias de la apo A-I son responsa-
bles de una deficiencia plasmatica aislada, parcial o
total, de apo A-I. Se trata de mutaciones puntuales o
duplicacion parcial del gen de la apo A-I que puede
resultar en proteinas con una secuencia de
aminoacido modificada o incompleta. La tabla I resu-
me algunas de las mutaciones del gen APO A-I que
dan origen a una deficiencia aislada de la proteina.
Indica, ademds, la presencia o no de isquemia
coronaria en cada caso. Los sujetos que tienen estas
anomalias pueden ser homocigotos o heterocigotos.
Pese a la hipoalfalipoproteinemia grave, y contra lo
que podria esperarse, no todos estos sujetos pre-
sentan una incidencia elevada de aterosclerosis.

El caso de apo A-I, es particularmente inte-
resante. La apo A-L, se caracteriza por la susti-
tucion Arg!™ ® Cys y se acompana generalmente
de hipertrigliceridemia. Los niveles plasmaticos
de C-HDL y apo A-I estin disminuidos aproxima-
damente a 20% de los valores de referencia.* Sin
embargo, estos sujetos tienen un riesgo menor
de aterosclerosis con respecto al resto de la po-
blacién, pues hasta ahora no se ha detectado nin-
gln sujeto portador de la mutacién que haya sufri-
do de EAC. La incongruencia de este estado
metabdlico con la funcién de las HDL de captar de
colesterol celular excedente, se trat6 de explicar
argumentando que la mutacién da origen a una
proteina mis eficaz en cuanto al efluyjo de
colesterol. Nuestra experiencia es contraria a
esta explicacién. En efecto, hemos constatado
que in wvitro, utilizando células FuSAH de
hepatoma de rata, el plasma total e incluso las
HDL reconstituidas con apo A-I,, ~ favorecen
menos eflujo de colesterol que los plasmas con-
trol y las HDL reconstituidas con apo A-I normal
(Pérez-Méndez O y Luc G, datos no publicados).
Por tanto, la mutacién apo A-I no da origen a
una proteina mas activa.

Otro tipo de mutacién muy similar a la apo
A®1 es la apo A-I,_. (Arg®™! Cys). El perfil
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lipidico de los pacientes y el bajo riesgo de
aterosclerosis es similar a la mutacién apo A-L %
Ademis, las HDL tanto en estos pacientes, como de
sujetos con hipoalfalipoproteinemia grave de etiolo-
gia desconocida o por deficiencia de actividad a-
LCAT (ver mas adelante), no son mas eficientes en
favorecer el eflujo de colesterol iz vitro comparadas
con HDL aisladas de sujetos normales.*

Deficiencia de LCAT. ¢En qué medida contribu-
yen entonces realmente las HDL a transportar el
colesterol hacia el higado para su reciclamiento o
excrecion?, ¢El transporte reverso de colesterol
depende de otros factores y no son las HDL el fac-
tor limitante? Una respuesta parcial a estas pre-
guntas la han dado los hallazgos en pacientes que
sufren de deficiencia en actividad LCAT.

Una vez captado por las HDL, el colesterol es
esterificado en las mismas particulas por la enzima
LCAT, que cataliza la reaccién de transferencia de
un grupo acilo de la posicién sn2 de una fosfatidilco-
lina hacia el grupo hidroxilo del colesterol. La este-
rificacién favorece el intercambio de colesterol por
triglicéridos entre las HDL y las lipoproteinas que
contienen la apo B, facilitando su captura en el higa-
do mediado por el receptor B/E del hepatocito. Por
lo tanto, un déficit en LCAT deberia resultar en la
acumulacién de colesterol en las HDL y como con-
secuencia una aterosclerosis precoz. En efecto, los
pacientes homocigotos con déficit familiar en LCAT
presentan un alto riesgo de isquemia coronaria. Sin
embargo, la enfermedad del ojo de pescado (fish eye
disease, FED) es una excepcién. Esta es una enfer-
medad rara, genética, recesiva, caracterizada clini-
camente por el dep6sito progresivo de colesterol al-
rededor de la cornea dandole un aspecto singular del
que se deriva el nombre de la enfermedad. Este pa-
decimiento es la consecuencia de un déficit selecti-
vo de la actividad a-LCAT, lo que no permite un
metabolismo normal de las HDL. Los sujetos que
padecen de FED presentan hipoalfalipoproteinemia
grave asociada a hipertrigliceridemia moderada,
pero no tienen un riesgo elevado de aterosclerosis,
particularmente las mujeres.*

Las HDL de estos pacientes son pequenas (entre
8 y 10 nm), frecuentemente en forma de monedas
apiladas -HDL inmaduras-, con una proporcion ele-
vada de colesterol libre, de fosfolipidos y de apo E.
La fracciéon de HDL que se ve mas afectada es la for-
mada por las particulas que contienen tanto apo A-I
como apo A-II (Lp A-I: A-II), mientras que las Lp A-
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I, a las que pertenecen las particulas pre-bl, estan
ligeramente disminuidas. Esto implica que las HDL
de pacientes FED contienen una proporcién mas
elevada de particulas pre-b1 que las HDL de sujetos
normales. Ademads, las HDL en estos pacientes es-
tan enriquecidas con apo E, facilitando su remocién
por medio del receptor hepéatico B/E. Asi se ha ex-
plicado la baja incidencia de aterosclerosis observa-
da en los portadores de esta mutacién. Paraddjica-
mente, las HDL de pacientes FED no son mads
eficientes en promover el eflujo de colesterol de cé-
lulas en cultivo que las HDL de sujetos normales.*

Los estudios cinéticos del metabolismo de
apolipoproteinas in vivo.

Los hallazgos anteriormente descritos no nos
permiten concluir sobre el verdadero papel de las
HDL en el desarrollo de la aterosclerosis. Para tal
efecto, los estudios cinéticos metabdlicos pueden
ser una herramienta suplementaria para avanzar
en la comprension de por qué algunas hipoalfali-
poproteinemias no se asocian a un riesgo elevado
de aterosclerosis.

Los estudios cinéticos consisten en marcar de
manera endogena a las apolipoproteinas con un
aminodacido que contiene un is6topo estable -fre-
cuentemente deuterio- y seguir su incorporacion
por unidad de tiempo en las apolipoproteinas de in-
terés. Los resultados se ajustan a un modelo mate-
matico para calcular la tasa de catabolismo y la sin-
tesis absoluta de la proteina. La apo A-I, proteina
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principal de las HDL, refleja muy bien el metabo-
lismo de estas tltimas 7 vivo. La sola determina-
cién del C-HDL es equivalente a “fotografiar” las
lipoproteinas en un punto del tiempo, mientras que
los estudios cinéticos metabdlicos corresponden a
“filmar” su metabolismo, proporcionando asi una
mejor idea del estado metabdlico de las HDL.

Con base en nuestros resultados y los de otros
investigadores, los sujetos con hipoalfalipoprotei-
nemia grave sin riesgo de aterosclerosis sinteti-
zan normalmente la apo A-I y la catabolizan muy
rapido.**5! Dado que la concentracién plasmatica
de una proteina es el resultado del equilibrio que
existe entre su sintesis y degradacién, la conse-
cuencia en estos pacientes es una baja concentra-
cién plasmética de apo A-I. Estos resultados im-
plican que las HDL captan el colesterol de los te-
jidos periféricos y lo transfieren para su elimina-
cién o reciclaje en el higado a una velocidad ma-
yor que en los sujetos sanos. El resultado es la
misma cantidad de colesterol eliminado con una
menor cantidad aparente de particulas HDL.

Por otra parte, la combinacién de sintesis dis-
minuida con catabolismo acelerado de apo A-I, se
asocia con un riesgo elevado de aterosclerosis,
como es el caso de la enfermedad de Tanger.*? En
efecto, reducciones en la produccién de HDL im-
plica que menos colesterol es removido de los te-
jidos periféricos. Una excepcién a esta hipétesis
son los sujetos afectados por la mutacién apo A-
L., quienes presentan una sintesis baja asociada
a un hipercatabolismo de la proteina.’* Se debe

Tabla I. Algunas mutaciones descritas en el gen de la apo A-I y sus repercusiones sobre la incidencia de EAC.

Mutacién Ntmero de sujetos EAC* Nombre de la Referencias
Descritos mutacién
Cysl73 Arg 33 Apo A-I Milano 44
Cys151 Arg 2 Apo A-I Paris 45,52
Gly26 Arg 3 Apo A-IIowa 53, 54
Prol65 Arg 17 55
GIn84 stop 1 Apo A-I Tsukuba 56
Delecién de Guanina, 5 57
Codén 202
Lys107 0 10 Apo A-I Helsinki 58
Leul59 Pro 19 Apo A-I Zavalla 59
Leul59 Arg 7 Apo A-I Fin 60
Glul98 Lys 8 61
GIn-2 stop 9 Q[-2]X 62

+: EAC en uno o varios de los sujetos estudiados; -: ningdn caso descrito de EAC hasta el momento.

Abreviaturas: HDL, lipoproteinas de alta densidad. EAC, enfermedad arterial coronaria. Apo, apolipoproteina. TRC, transporte reverso de
colesterol. VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad. IDL, lipoproteinas de densidad intermedia. LDL, lipoproteinas de baja densidad.
LCAT, lecitina: colesterol acilo transferasa. PLTP, proteina transportadora de fosfolipidos. CETP, proteina transportadora de ésteres de co-

lesterol. LH, lipasa hepitica.
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tener en consideraciéon que las HDL son una mez-
cla heterogénea de particulas, entre ellas las Lp
A-I'ylas Lp A-I: A-II. Si el metabolismo de las Lp
A-I no esté afectado por la mutacién, eso podria
explicar la ausencia de aterosclerosis en los suje-
tos apo A-I,, . . Estudios futuros en esta drea per-
mitirdn determinar la validez de esta hipétesis.

Perspectivas para el estudio de las hipoalfa-
lipoproteinemias

Con base en el estado actual del conocimiento, en la
clinica se debe seguir considerando la hipoalfalipo-
proteinemia como un factor de riesgo de ateroscle-
rosis. No obstante, hay evidencias para postular
tanto la existencia de diferentes tipos de hipoalfa-
lipoproteinemias como la probabilidad de que al-
gunas de ellas no constituyan riesgo de aterosclero-
sis. Incluso se puede postular que, en algunos
pacientes, las alteraciones metabdlicas que dan ori-
gen a la EAC, generen al mismo tiempo hipoalfali-
poproteinemia como un epifenémeno. En esos ca-
sos, hipoalfalipoproteinemia y EAC se presentarian
simultineamente pero sin que existiera una relaciéon
causal entre ellas. Por lo anterior, las investigacio-
nes en el futuro deberan dirigirse a la identificaciéon
de las diferentes etiologias de esta dislipoproteine-
mia, con el objetivo de discriminar mejor a los suje-
tos susceptibles de desarrollar EAC.

Los métodos de laboratorio existentes para la
medicién de las actividades CETP, PLTP, LCAT,
LPL y LH son costosos, complejos y dificiles de
estandarizar, limitando la inclusién de estas deter-
minaciones en la de los estudios epidemiolégicos.
Por esta razoén, la mayoria de los estudios disefia-
dos hasta ahora para explicar la etiologia de las hi-
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poalfalipoproteinemias, han disecado el metabolis-
mo de las HDL y lo han analizado por partes en un
nimero restringido de sujetos. Este tipo de disefio
experimental ha aportado elementos sobre las cau-
sas que pueden originar niveles plasmaticos bajos
de C-HDL. En el futuro, abordar el metabolismo
de las HDL como un conjunto indisociable consti-
tuido por el fragil equilibrio de una serie de protei-
nas de transporte y enzimas, es una opcién para
consolidar todos los indicios existentes acerca del
origen metabdlico de las hipoalfalipoproteinemias.

Los desequilibrios entre las actividades de las
proteinas y enzimas que intervienen en el trans-
porte reverso de colesterol pueden ser una de las
causas de hipoalfalipoproteinemia. Establecer la
veracidad de esta hipétesis y, en su caso, identifi-
car esos desequilibrios, es una meta fundamental
en el campo de las hipoalfalipoproteinemias. A
este respecto, desarrollar métodos de laboratorio
reproducibles y confiables para la determinaciéon
de las actividades LCAT, CETP, PLTP, LPL, LH
y CETP, es imperativo para avanzar en la com-
prension de las hipoalfalipoproteinemias y mejo-
rar el escrutinio de pacientes en riesgo.

Los estudios cinético metabdlicos de las HDL,
pueden proporcionar nuevos elementos para elu-
cidar las alteraciones de los mecanismos fisiol6gi-
cos que originan niveles plasméticos bajos de C-
HDL. Sin embargo, es evidente que estos estudios
no permiten cuantificar la eliminacién de ésteres
de colesterol por la via del receptor SR-BI. En
consecuencia, para comprender mejor el metabo-
lismo de los diferentes componentes de las HDL,
también se deberan disefar estrategias de estu-
dio para evaluar la eliminacién de colesterol por
medio de ese receptor.
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