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Artículo de revisión

Bases genéticas de la variación en los niveles
plasmáticos de HDL-colesterol

María Teresa Villarreal Molina*

Resumen

Se sabe que existe una relación inversa entre los niveles plasmáticos de las lipoproteínas
de alta densidad (HDL) y el riesgo de cardiopatía isquémica. Se calcula que entre 40 y 60%
de la variación en los niveles de las HDL está determinada genéticamente y existe eviden-
cia de que más de 50 diferentes genes podrían participar en la regulación de este rasgo
fenotípico. Se han utilizado básicamente 2 estrategias para buscar genes que regulan los
niveles plasmáticos de HDL: a) búsqueda de asociaciones con genes candidatos conocidos
por participar en el metabolismo de las HDL; y b) búsqueda de otros genes mediante el
escrutinio completo del genoma con el análisis de loci para rasgos cuantitativos. Estas
estrategias han aportado evidencia de la participación de genes como ABCA1, APOA1,
LCAT, CETP, LIPC, LPL y PON1 en este rasgo fenotípico en diferentes poblaciones incluyendo
a México-Americanos. Recientemente se encontró que la variante R230C del gen ABCA1 es
frecuente en la población mestiza mexicana, y que es un alelo de riesgo para presentar
hipoalfalipoproteinemia. Esto representa un campo enorme de investigación de vital im-
portancia para la prevención y el tratamiento de la aterosclerosis y la cardiopatía isquémica
en nuestro país.
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Abstract

The inverse relationship between high density lipoprotein (HDL-C) plasma levels and
coronary heart disease risk is well known. Several studies have estimated that between
40 and 60% of the variation of HDL-C levels is determined by genetic factors, and more
than 50 genes may play a role in this trait. Basically 2 strategies have been used to seek
genes that may play a role in the regulation of plasma HDL-C levels: a) association
studies analyzing variations in candidate genes known to participate in HDL-C metabo-
lism; and b) whole genome scans for quantitative trait loci (QTLs). These strategies have
demonstrated the role of several genes as ABCA1, APOA1, LCAT, CETP, LIPC, LPL and
PON1 in several populations, including Mexican-Americans. Recently several genes in-
volved in reverse cholesterol transport have been tested for association with HDL-C levels
in the Mexican-Mestizo population, where the R230C variant of the ABCA1 gene was
found to be a risk allele for hypoalpha-lipoproteinemia. This area of research is broad
and of vital importance for the prevention and treatment of atherosclerosis and coronary
heart disease in Mexico.
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INTRODUCCIÓN

A pesar de los grandes avances en la prevención y el
tratamiento de la cardiopatía isquémica, esta enferme-
dad sigue siendo una de las principales causas de muerte
en países desarrollados y también en México.1, 2 Los estu-
dios epidemiológicos prospectivos han demostrado que
existe una relación inversa entre los niveles plasmáticos
de lipoproteínas de alta densidad (HDL-C) y la incidencia
de enfermedad arterial coronaria (EAC). Así, el factor de
protección más poderoso para la cardiopatía isquémica
independiente de los niveles de lipoproteínas de baja
densidad (LDL-C), son los niveles plasmáticos altos de HDL-
C.3-6 Los individuos con niveles de HDL-C entre 6 y 7 mg/dL
mayores al promedio tienen un riesgo 20 al 27% menor
de presentar EAC, y se calcula que un incremento de 1
mg/dL de HDL-C puede reducir el riesgo de EAC en un 2 al
3%, independientemente de los niveles plasmáticos de
LDL-C.7

Los mecanismos por los cuales las HDL previenen la
aterosclerosis y confieren protección contra la cardiopa-
tía isquémica son varios. La propiedad antiaterogénica
más conocida de las HDL tiene que ver con su papel
preponderante en el transporte reverso del colesterol,
que es el proceso por el cual el colesterol es transporta-
do desde los tejidos periféricos hacia el hígado, donde
puede ser excretado a través de la bilis.8 Las HDL tam-
bién tienen propiedades antioxidantes, antiinflamatorias,
antitrombóticas, mejoran la función endotelial y reducen
la retención de lipoproteínas en las arterias.9 Además,
muchos estudios recientes han demostrado que el incre-
mentar los niveles de HDL-C no sólo previene la ateros-
clerosis, sino que incluso la puede revertir.10-12 Aún más,
las partículas de HDL tienen la capacidad de proteger
directamente el miocardio isquémico de la lesión por re-
perfusión in vivo.13 Así, actualmente los esfuerzos tera-
péuticos para prevenir o revertir la aterosclerosis se han
enfocado en buscar estrategias que incrementen los ni-
veles plasmáticos de HDL-C.

Se sabe que los niveles plasmáticos de HDL-C son un
rasgo complejo, que resulta de la interacción de numero-
sos factores ambientales y variantes alélicas de muchos
genes. En la mayoría de los estudios realizados en geme-
los monocigotos, se ha encontrado que entre 40-60% de
la variación en los niveles de las HDL está determinada
genéticamente,14 y existe evidencia de que más de 50
diferentes genes podrían participar en la regulación de
este rasgo fenotípico.15 Por otro lado, se conocen algunos
factores fisiológicos y ambientales que disminuyen los
niveles de HDL-C, como los niveles de triglicéridos,16 la
resistencia a la insulina17 y el tabaquismo;18 así como fac-
tores que incrementan los niveles de HDL-C como el con-
sumo de alcohol19 y el ejercicio.20 Sin embargo, hay evi-

dencia de que menos del 50% de la variación tanto inter
como intraindividual en los niveles de HDL se explica por
estos factores de predicción establecidos.21 Así, aún falta
mucho por entender sobre los factores genéticos, ambien-
tales y las interacciones entre estos factores que regulan
los niveles plasmáticos de las HDL.

ESTRATEGIAS PARA BUSCAR GENES QUE REGU-
LAN LOS NIVELES DE HDL-C

Se han utilizado básicamente 2 estrategias para buscar
genes que regulan los niveles de HDL-C: 1) el estudio de
genes candidatos conocidos por tener un papel en el me-
tabolismo de las HDL-C y 2) el escrutinio de todo el geno-
ma para buscar nuevos genes mediante el análisis de loci
para rasgos cuantitativos (QTLs por sus siglas en inglés
“quantitative trait loci”). Al identificar variantes polimórfi-
cas de estos genes, se busca confirmar su participación
en el rasgo fenotípico mediante estudios de asociación
caso-control. Aunque los estudios de asociación han per-
mitido confirmar de manera irrefutable la participación de
alrededor de 50 genes y sus variantes alélicas en dife-
rentes enfermedades multifactoriales,22,23 esta estrategia
tiene limitaciones que deben tomarse en cuenta: los re-
sultados de estos estudios de asociación suelen diferir de
acuerdo a la población estudiada;24-26 en poblaciones ge-
néticamente heterogéneas como la nuestra, pueden dar
resultados falsos positivos si existe estratificación de la
población;27,28 y si el alelo en estudio tiene una baja fre-
cuencia y/o un efecto relativamente pequeño, se necesi-
tan muestras demasiado grandes (decenas de miles de
casos y controles) para tener un poder estadístico ade-
cuado, pudiendo dar resultados falsos negativos.29 El pa-
pel de muchos de los genes candidatos en la regulación
de los niveles de HDL-C no ha sido estudiado, y es posi-
ble que varios de estos genes tengan un efecto pequeño,
contribuyendo de manera mínima y dependiendo además
de su interacción con otros genes y con el medio ambien-
te. Así, entender la complejidad de las relaciones fenoti-
po-genotipo-ambiente es todo un reto para los investiga-
dores. El hecho de que las interacciones entre variantes
genéticas y variaciones ambientales son la principal cau-
sa de diferencias interindividuo en el metabolismo de lípi-
dos, y que estas interacciones son dinámicas y cambian a
lo largo de la vida del individuo, es el principal obstáculo
para los estudios que buscan correlacionar fenotipos con
genotipos.30

A pesar de estas limitaciones, se ha confirmado la par-
ticipación de cerca de 10 de estos genes en la regulación
de los niveles de HDL-C en humanos,15 casi todos ellos
responsables de enfermedades mendelianas que cursan
con alteraciones en los niveles de HDL-C. Numerosos in-
vestigadores han buscado asociaciones de polimorfismos
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(R230C). Esta variante parece ser exclusiva de poblacio-
nes amerindias ya que se ha identificado en mestizos
mexicanos, yaquis, purépechas, mazahuas, mayas y Oji-
Crees canadienses, mientras que no se ha encontrado en
poblaciones asiáticas, caucásicas y africanas. La presen-
cia de esta variante en forma hetero u homocigota se
asoció de una manera significativa no sólo a menores ni-
veles de HDL en la población mexicana, sino también a
obesidad, síndrome metabólico y diabetes mellitus tipo
2. Así, su alta frecuencia (18% de la población mestiza
mexicana analizada la tiene en forma heterocigota, y 2%
en forma homocigota) podría explicar en parte la alta inci-
dencia de estas enfermedades en esta población.47

b) Apolipoproteína A-I (ApoA-I)
La apo A-I es la principal proteína estructural de la par-
tícula de HDL, y es primordial para su metabolismo. Esta
proteína acepta a los lípidos transportados por la pro-
teína ABCA1, formando partículas de HDL discoidales
conocidas como pre-β1. Es también cofactor de la leci-
tin-colesterol acil-transferasa (LCAT), que esterifica el
colesterol libre en la partícula de HDL naciente, para
formar una partícula más grande y esférica. Apo A-I
también es mediador de la interacción de las HDL con
receptores celulares tales como el receptor basurero
SRB1. Se han descrito numerosas mutaciones del gen
APOA1 que causan reducción de los niveles de HDL-C
de manera dosis-dependiente, con una virtual ausen-
cia de HDL en los homocigotos, y niveles 50% menores
a lo normal en los heterocigotos.48 Para ciertas muta-
ciones se ha sugerido un efecto dominante negativo,
ya que los heterocigotos muestran reducciones de los
niveles de HDL hasta del 80%.49 Es importante mencio-
nar que a pesar de que las mutaciones en APOA1 ba-
jan los niveles de HDL-C, no siempre se reporta aumen-
to del riesgo de EAC.47 Un caso particularmente
interesante es la mutación R173C-Milano, que disminu-
ye dramáticamente los niveles de HDL-C, pero que apa-
rentemente causa una ganancia de función de la pro-
teína mejorando sus propiedades antiaterogénicas.50

Se han reportado más de 40 SNPs en el gen APOA1
humano, sin embargo no se ha encontrado asociación de
estos SNPs con niveles de HDL-C en la población general.
Este gen es parte de un conjunto de genes en el locus
11q23-24, conocido como “cluster” APOA1/C3/A4/A5. Re-
cientemente, Hamon reportó que aunque múltiples SNPs
en APOA1/C3/A4/A5 no tienen efectos sobre los niveles
de lípidos cuando se consideran individualmente, al com-
binar esos SNPs definiendo genotipos de 2 SNPs se en-
cuentran efectos significativos en los niveles de colesterol
total, ilustrando la posible importancia de interacciones
entre SNPs que no es considerada en la mayoría de los
estudios.51

de un solo nucleótido (SNPs) o haplotipos específicos de
estos genes con niveles de HDL bajos o altos, y con la
presencia o no de aterosclerosis y cardiopatía isquémica
en diferentes poblaciones. Estudios tanto in vivo como in
vitro han permitido confirmar que algunos de estos SNPs
tienen un efecto funcional, y en algunos casos se ha lo-
grado establecer la relación de determinado SNP con fac-
tores ambientales.

Algunos genes candidatos y sus polimorfismos

a) ABCA1
El gen ABCA1 (ATP-binding cassette transporter A1) es
responsable de la enfermedad de Tangier, una entidad
autosómica recesiva poco frecuente que cursa con niveles
muy bajos de HDL-C (< 5 mg/dL), formación de depósitos
de colesterol en macrófagos tisulares, y un riesgo alto de
EAC prematura.31-33 Los heterocigotos cursan con una en-
fermedad más leve conocida como hipoα-lipoproteinemia
familiar, con herencia autosómica dominante. Este gen
codifica una proteína de membrana dependiente de ATP,
que transporta colesterol y fosfolípidos hacia las apoli-
poproteínas propias de las HDL.

Múltiples estudios tanto en humanos como en mode-
los animales han demostrado que ABCA1 es el principal
determinante de los niveles plasmáticos de HDL.34 Si bien
las mutaciones que suprimen la función del gen son ra-
ras, ABCA1 es un gen con una gran cantidad de SNPs.
Existe una gran cantidad de estudios buscando asociacio-
nes de SNPs de ABCA1 con los niveles de HDL-C en dife-
rentes poblaciones, con resultados controversiales.35-42

Brunham y cols. investigaron el efecto funcional de varios
SNPs in vitro, encontrando que las variantes I883M y
S1731C disminuyen significativamente el flujo de coleste-
rol, mientras que la variante V771M parece incrementar-
lo. Sin embargo, una de las variantes más estudiadas
(R219K), asociada en muchos estudios a niveles más al-
tos de HDL-C, no mostró diferencia alguna con el alelo
silvestre.43

Recientemente se ha utilizado otra estrategia que in-
tenta identificar posibles SNPs funcionales, secuenciando
las regiones del promotor proximal y codificadoras de al-
gunos genes candidatos en individuos con fenotipos ex-
tremos, esto es en individuos con los niveles más altos y
más bajos de HDL-C en una población.44-46 Utilizando esta
estrategia, se ha encontrado que aproximadamente el 10%
de los individuos con niveles bajos de HDL-C son heteroci-
gotos para mutaciones del gen ABCA1. En conjunto, se
concluye que tanto las mutaciones como los SNPs del gen
ABCA1 contribuyen a la variación de los niveles de HDL-C
y apo A-I en la población general.

Recientemente se encontró una variante probablemen-
te funcional que es frecuente en la población mexicana
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c) Lecitin-colesterol aciltransferasa (LCAT)
Esta enzima es responsable de sintetizar ésteres de co-
lesterol (EC) en plasma,52 participando en la formación y
maduración de las HDL-C. Esterifica al colesterol libre en
la superficie de las partículas de HDL siendo activada prin-
cipalmente por apo A-I.53 Los EC quedan localizados en el
centro de la partícula, aumentando su tamaño. Mutacio-
nes en ambos alelos de LCAT que conllevan a una ausen-
cia total de la actividad enzimática causan deficiencia fa-
miliar de LCAT (FLD), mientras que la ausencia de actividad
enzimática en las HDL sin afectar la esterificación del co-
lesterol en las LDL causa la enfermedad del ojo de pez
(FED por sus siglas en inglés para Fish Eye Disease).
Ambos fenotipos se caracterizan por niveles muy bajos
de HDL-C, y la hipertrigliceridemia es un hallazgo frecuen-
te pero no constante.54 La FLD cursa además con opacidad
corneal, anemia, proteinuria, hematuria e insuficiencia renal
crónica; mientras que los individuos con FED sólo presen-
tan opacidad corneal dependiente de la edad. Se ha re-
portado un riesgo aumentado de EAC en algunos pacien-
tes, sin embargo esta asociación no es clara en todos los
casos.55

Los individuos que portan mutaciones en un solo alelo
de LCAT presentan un fenotipo bioquímico intermedio, pre-
sentando niveles de HDL-C y apo A-I más bajos que indi-
viduos sin mutaciones, pero más altos que los homocigo-
tos.54 Así, aunque estas mutaciones son infrecuentes,
podrían ser causa de hipoα-lipoproteinemia en algunos
individuos.44 Sin embargo, a pesar de su papel funda-
mental en el transporte reverso del colesterol y de causar
enfermedad mendeliana que cursan con niveles muy ba-
jos de HDL-C, este gen no parece ser importante en mo-
dular los niveles de HDL-C en la población general. Hasta
el momento se han reportado 42 SNPs en el gen LCAT
humano, pero ningún estudio ha encontrado asociaciones
de SNPs o haplotipos con los niveles de HDL-C en diversas
poblaciones caucásicas o en individuos de raza negra en
Estados Unidos.44,56,57 Sin embargo, no puede descartarse
que existan polimorfismos que pudieran ser importantes
en otras poblaciones que aún no han sido estudiadas.

d) Proteína transportadora de ésteres de colesterol (CETP)
La deficiencia de CETP es la causa más frecuente de hi-
perlipoproteinemia en japoneses.58 La CETP promueve la
transferencia de EC presentes en las HDL hacia partículas
que contienen apolipoproteína B (apo B) [lipoproteínas
de baja densidad (LDL) y lipoproteínas de muy baja den-
sidad (VLDL)], a cambio de triacilgliceroles. Así, la ausen-
cia total de la función de CETP causa una falla en la trans-
ferencia de EC de las HDL a otras lipoproteínas, causando
su acumulación en la subfracción 2, y una disminución de
las concentraciones de LDL-C, que son partículas peque-
ñas y heterogéneas con baja afinidad por el receptor de

LDL. A pesar de la bien conocida relación inversa entre los
niveles de HDL-C y el riesgo cardiovascular, la relación
entre la deficiencia en la función de la CETP (en forma
homo o heterocigota) y el riesgo cardiovascular es motivo
de debate, ya que se ha reportado asociada tanto a lon-
gevidad como a riesgo aumentado de EAC. Cabe resaltar
que la CETP afecta el transporte de colesterol y triacilgli-
ceroles en la circulación, y consecuentemente afecta la
concentración y la composición de lipoproteínas tanto ate-
rogénicas como anti-aterogénicas.59 A este respecto, exis-
te evidencia de que la función de CETP puede ser pro-
aterogénica o anti-aterogénica dependiendo de las
características metabólicas de cada individuo, como el ni-
vel de actividad de lipasa hepática60 o los niveles de trigli-
céridos.61

Uno de los polimorfismos más estudiados de este gen
es el TaqIB localizado en el intrón 1 del gen. Este polimor-
fismo está en desequilibrio de ligamiento con un cambio
de una C por una A en la posición -620 del gen (-C629A),
que disminuye la actividad del promotor y por lo tanto la
expresión del gen.62 Se ha asociado a mayores niveles de
HDL-C y menor riesgo cardiovascular en varios estudios;63-65

aunque este hallazgo no fue consistente en otros.66-68 Por
otro lado, el cambio de una valina por isoleucina en la
posición 405 de la proteína (I405V) se ha asociado a menor
actividad enzimática y mayores niveles de HDL-C en va-
rios estudios.69

e) Lipasa hepática (LIPC)
La lipasa hepática es sintetizada y secretada por el híga-
do, e hidroliza a los triglicéridos y fosfolípidos en las
lipoproteínas de alta, intermedia (IDL) y baja densidad,
transformándolas en partículas más pequeñas y más den-
sas. Además de su actividad enzimática, es un ligando
que promueve la entrada de remanentes de lipoproteí-
nas que contienen apo B y HDLs a las células.70 Así, una
mayor actividad de LIPC se asocia a partículas de LDL
más pequeñas, densas y más aterogénicas, así como a
niveles más bajos de HDL2-C. Sin embargo, la lipasa he-
pática puede ser pro-aterogénica o anti-aterogénica, de-
pendiendo del equilibrio entre la producción de LDLs pe-
queñas y densas y la velocidad del transporte reverso
del colesterol: Puede ser aterogénica si existen altas con-
centraciones de LDLs que serán convertidas en partícu-
las pequeñas y densas, pero puede ser anti-aterogénica
si los niveles de LDL son bajos ya que acelera el trans-
porte reverso del colesterol.71

La deficiencia total de lipasa hepática es una entidad
autosómico recesiva poco frecuente, que cursa con altera-
ciones importantes del metabolismo de las lipoproteínas
que contienen apo B, incremento en los niveles HDL2-C y
triglicéridos, con un perfil lipoproteico caracterizado por la
presencia de VLDLs grandes, y partículas de LDL y HDL
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grandes y enriquecidas en TG y fosfolípidos.72 A pesar de
tener niveles elevados de HDL2-C, los individuos con defi-
ciencia de LIPC tienen mayor riesgo de aterosclerosis pre-
matura, que parece estar mediada no por las HDL, sino
por las alteraciones en el metabolismo de lipoproteínas
que contienen apo B.73

Uno de los polimorfismos más estudiados del gen
LIPC localizado en la región promotora es el cambio de
una citosina por una timina en la posición -514 del gen
(-514C→T). Se ha demostrado que el alelo T se asocia con
una disminución de 30-40% de la actividad de LIPC, la
presencia de partículas grandes de LDL, y niveles incre-
mentados de HDL2 colesterol, pero necesariamente de HDL
total.74 Aunque los resultados de una gran cantidad de
estudios buscando asociar este SNP con los niveles de
HDL-C y riesgo cardiovascular han sido controversiales, un
meta-análisis que incluyó 25 publicaciones y más de 24,000
individuos de diversas poblaciones concluyó que el alelo
T se asocia a mayores niveles de HDL-C y a una menor
actividad de lipasa hepática.75 Este polimorfismo es de
particular importancia porque se ha visto que modula las
interacciones del gen LIPC con factores ambientales y far-
macológicos. La presencia del alelo T parece atenuar el
incremento en la actividad de la LIPC mediado por la obe-
sidad visceral, y pudiera reducir los cambios aterogénicos
en el perfil lipoproteico asociados a este tipo de obesi-
dad.76,77 Por otro lado, en el estudio de Framingham se
observó que el alelo T se asocia a mayores niveles de
HDL-C en individuos que consumen una dieta baja en gra-
sas saturadas y mono-insaturadas, mientras que el geno-
tipo TT se asoció a menores niveles de HDL-C en indivi-
duos que consumían una dieta alta en este tipo de
grasas.77,78 Asimismo, el alelo C se asocia con una mayor
sensibilidad a la insulina como respuesta al ejercicio.79 En
lo que se refiere a tratamiento con fármacos hipolipemian-
tes, el genotipo CC se ha asociado a una mayor disminu-
ción en la actividad de la LIPC y mayor regresión de la este-
nosis coronaria en comparación con los genotipos CT y TT.80

f) Lipasa lipoproteica (LPL)
La LPL es una glicoproteína sintetizada principalmente en
adipocitos, miocitos y macrófagos, que se encuentra en
la superficie de las células endoteliales. Su función es
hidrolizar los TG en lipoproteínas circulantes, transforman-
do los quilomicrones (QM) en remanentes de QM e IDL, y
transformando las VLDL en LDL, mientras que las molécu-
las de superficie en exceso son transferidas a las HDL.72

También funciona como ligando para receptores celula-
res. Se han descrito a la fecha más de 100 mutaciones
que causan pérdida de la función enzimática,81 y los pa-
cientes con mutaciones en ambos alelos cursan con hiper-
trigliceridemia e hipoα-lipoproteinemia severas, hepato-
esplenomegalia, episodios de dolor abdominal, pancreatitis

y xantomas eruptivos, y en ocasiones cardiopatía isqué-
mica.72 La heterocigocidad para mutaciones del gen LPL
causa un perfil lipoproteico aterogénico, con niveles inter-
medios de TG y HDL, y un riesgo aumentado de cardiopa-
tía isquémica.82

Uno de los polimorfismos más estudiados para este
gen es el Asn291Ser. Siendo relativamente frecuente en
poblaciones caucásicas (1-7%), múltiples estudios han
buscado asociar este SNP con niveles plasmáticos de TG
y HDL-C, también con resultados controversiales. Este
parece ser un SNP funcional, ya que estudios tanto in
vivo como in vitro han demostrado que la proteína
Asn291Ser tiene actividad catalítica disminuida.83,84 Un
meta-análisis reciente de 21 artículos, incluyendo a
19,246 individuos concluyó que esta variante es un fac-
tor de riesgo para dislipidemia caracterizada por hipertri-
gliceridemia y bajos niveles de HDL-C que incrementa
con la edad y el aumento de peso; y que también se
asocia a EAC y diabetes tipo 2.85 De manera interesante,
en 2 estudios independientes en población México-Ame-
ricana se encontró que la LPL modula también la sensibi-
lidad/resistencia a la insulina: estudiando 6-12 SNPs, se
identificó un haplotipo frecuente (presente en más del
50% de la población) asociado a mayor sensibilidad a la
insulina, y otro haplotipo menos frecuente (6-7%) aso-
ciado a resistencia a la insulina.86,87

Otro polimorfismo interesante del gen LPL es la pre-
sencia de un codón de terminación en la posición 447 de
la proteína (S447X), resultando en una proteína truncada
con 2 aminoácidos faltantes. Existe evidencia de que la
proteína truncada incrementa su actividad catalítica, y con-
secuentemente mejora la depuración de lipoproteínas ri-
cas en triglicéridos de la circulación.88 Alrededor del 20%
de los individuos de poblaciones caucásicas estudiadas
son portadores de esta variante, y se asocia a un perfil
lipídico antiaterogénico con menores niveles de TG, ma-
yores niveles de HDL-C, menor presión arterial, mejor fun-
ción vascular y menor riesgo cardiovascular.81 Puesto que
esta variante causa una ganancia de función que es fi-
siológicamente más efectiva que la proteína silvestre, se
ha propuesto que podría tener implicaciones terapéuticas
en individuos con deficiencia de LPL.89

Búsqueda de loci para rasgos cuantitativos (QTLs)

El análisis de QTLs permite identificar segmentos de cro-
mosomas que participan en la variación de un rasgo cuan-
titativo. El identificar los genes que regulan el rasgo feno-
típico estudiado dentro de estos QTLs es una tarea difícil
y laboriosa, pero permite encontrar genes candidatos
dentro de la región, secuenciar las regiones codificadoras
y los elementos de regulación (a nivel transcripcional y
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post-transcripcional) para identificar variantes genéticas,
y hacer estudios de asociación caso-control en humanos
para comprobar su participación en el rasgo fenotípico
estudiado. De acuerdo a los estudios de escrutinio de todo
el genoma realizados hasta ahora en 13 diferentes po-
blaciones, se calcula que existen alrededor de 30 QTLs
para los niveles de HDL-C en humanos, distribuidos por
todos los cromosomas excepto el 14, 17, 18, 19 y 21.15

Cabe destacar los QTLs identificados en población mexi-
cana o México-Americana (Cuadro I), que son: 6p12.1;90

16q22.3;91 9p21.3, 7q21.3, 20p12.2 y 3q26.33.92,93 Estos
QTLs coinciden con loci para varios genes que participan
en el metabolismo de los lípidos tales como LCAT, CETP,
proteína transportadora de fosfolípidos (PLTP), paroxona-
sa 1 (PON1) y otros que tienen que ver con la respuesta
inmune, sin embargo aún no se ha estudiado la variabili-
dad genética de estos genes y su asociación a niveles de
HDL-C en la población mexicana.

Cabe mencionar que así como un gen puede asociarse
a varios fenotipos a la vez, algunos QTLs muestran simul-
táneamente ligamiento a varios fenotipos relacionados con
el síndrome metabólico. Así, parece haber loci específicos
para los niveles de HDL-C, y otros loci relacionados simul-
táneamente con otros fenotipos, además de las HDL-C (obe-
sidad, resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia).

PERSPECTIVAS

Ha habido grandes avances en el conocimiento del meta-
bolismo y las variantes alélicas de los genes involucrados
en el metabolismo de los lípidos y el transporte reverso
del colesterol, y algunos estudios han permitido analizar
interacciones entre SNPs, e interacciones de SNPs especí-
ficos con algunos factores ambientales. Estos conocimien-
tos han permitido diseñar nuevas estrategias terapéuti-
cas para prevenir e incluso revertir la aterosclerosis
intentando incrementar los niveles de HDL-C. Así, actual-
mente están bajo investigación la efectividad de infusio-
nes de apo A-I y de apo A-I Milano en pacientes con coro-

nariopatía aguda; el tratamiento con agonistas de los re-
ceptores nucleares PPAR-α y PPAR-γ que incrementan la
expresión de genes como ABCA1 y APOA1; y la efectivi-
dad de inhibidores de CETP para incrementar los niveles
de HDL-C.

Puesto que el 50% de los adultos mexicanos cursan
con niveles bajos de HDL-C,94 es indispensable entender
las bases genéticas del metabolismo de los lípidos en
nuestra población, conocer posibles interacciones gen-
ambiente, e investigar la relación de diferentes SNPs con
la respuesta terapéutica a fármacos hipolipemiantes. Se
han hecho algunos estudios en población México-Ameri-
cana, y se ha iniciado el estudio de varios genes involu-
crados en el transporte reverso del colesterol en pobla-
ción mexicana. Esto representa un campo enorme de
investigación que es de vital importancia para la preven-
ción y el tratamiento de la ateroesclerosis y la cardiopatía
isquémica en nuestro país.
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