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Introducción

A medidos del siglo XIX, Quain describió el diag-
  nóstico patológico de la obstrucción corona-

ria total, así como la relación entre enfermedad co-
ronaria oclusiva y degeneración grasa del corazón.
El diagnóstico Ante mortem del infarto del miocar-
dio (IM) se identificó a finales del siglo XIX, relacio-
nándose éste con la trombosis coronaria en 1910.
Herrick establece en 1912 la asociación de las mani-
festaciones clínicas de la trombosis coronaria según
el tamaño, localización y número de vasos ocluidos.2

México se encuentra en un proceso de transi-
ción epidemiológica y demográfica con un incremen-
to significativo en las enfermedades cronicodege-
nerativas, dentro de las cuales las enfermedades del
corazón y los accidentes cerebrovasculares, que son

consecuencia de la ateroesclerosis (AE), han pre-
sentado incrementos importantes como causa de
morbimortalidad; se estima que aproximadamente
11% de las muertes de personas entre 15 y 64 años
de edad son consecuencia de infarto del miocardio,
por lo que representa la tercera causa de muerte
de la población productiva del país, mientras que en
pacientes de la tercera edad (mayores de 65 años)
casi 23% mueren debido a infarto del miocardio, lo
cual lo convierte en la primera causa de muerte en
personas de esa edad. En el año 2001 se reportaron
45,402 defunciones a causa de infarto del miocar-
dio, lo que corresponde a 10.3% de la mortalidad
general y representa la segunda causa de muerte en
México.2

En la etiología de la enfermedad coronaria des-
tacan factores no modificables como son herencia
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(historia familiar de enfermedad cardiovascular),
género (es más frecuente en el sexo masculino),
raza y edad, además de factores controlables como
son personalidad, dieta, actividad física, tabaquis-
mo, abuso de alcohol, obesidad, diabetes, hiper-
tensión y lípidos sanguíneos. “Nuevos” factores de
riesgo isquémico han comenzado a ser estudiados;
entre ellos se incluyen homocisteína e infecciones
crónicas (Chlamydia pneumoniae, citomegalovirus
y enfermedad periodontal).3-9 La asociación entre
hipercolesterolemia, altas concentraciones de C-
LDL (considerado como el índice fundamental de
riesgo de enfermedad vascular), riesgo de enfer-
medad cardiovascular ateroesclerótica y muerte
está claramente establecida y ampliamente acep-
tada, sobre todo en sujetos menores de 70 años.
Sin embargo, una proporción de pacientes con
enfermedad ateroesclerótica tiene niveles norma-
les de C-LDL y de colesterol total (CT), y algunos
enfermos que logran una disminución significativa
de C-LDL con tratamiento farmacológico desarro-
llan enfermedad coronaria.1,10

Otros parámetros lipídicos también se han aso-
ciado con elevado riesgo de enfermedad coronaria,
sugiriéndose que C-LDL y colesterol total no de-
ben de ser excluidos como factores de riesgo ate-
rogénico. Niveles elevados de lipoproteínas de den-
sidad intermedia (IDL) y lipoproteínas de muy baja
densidad (VLDL) están asociados con incremento
en el riesgo de enfermedad coronaria, así como tam-
bién los niveles bajos de lipoproteínas de alta densi-
dad (C-HDL < 40 mg/dL) y niveles elevados de tri-
glicéridos (TG) en plasma.1,11-14 La disminución del
colesterol HDL, definido categóricamente como un
nivel < 40 mg/dL, es un predictor independiente
de enfermedad coronaria. Diversas causas disminu-
yen los niveles de colesterol HDL, muchas de las
cuales están asociadas con resistencia a la insulina,
por ejemplo: triglicéridos elevados, sobrepeso y
obesidad, inactividad física, diabetes tipo 2, tabaquis-
mo, dieta rica en carbohidratos y ciertos fármacos
(por ejemplo: esteroides anabólicos, agentes pro-
gestacionales, β-bloqueadores).15

Fisiopatogenia de
la ateroesclerosis

La anatomía de una arteria normal está constituida
por tres capas morfológicamente distintas: 1) la ínti-
ma, formada por una monocapa de células endotelia-
les, fibras de elastina y tejido conectivo (integrado por
proteoglucanos y colágena), 2) la media y 3) la adven-
ticia. La disfunción endotelial es un factor importante
en la patogénesis de la ateroesclerosis y está caracte-
rizada por un incremento en la expresión de molécu-
las de adhesión leucocitarias, lo que aumenta la per-
meabilidad del endotelio para las lipoproteínas de baja
densidad (LDL) y disminuye la biodisponibilidad de
óxido nítrico.2,16 Hoy en día se considera a la trombo-
sis como la complicación aguda de la ateroesclerosis.
La ateroesclerosis puede ser vista como una enfer-
medad inflamatoria de la capa interna arterial, descri-
ta por Rudolf Virchow, creador de la patología celular
moderna, hace más de 100 años. Éste también fue el
último mensaje del gigante de la biología vascular de
nuestros tiempos, Russell Ross. Cuando se estableció
a la inflamación como el mecanismo mayor en la ini-
ciación y progresión de la lesión ateroesclerótica, que
contribuye a los eventos agudos cardiovasculares, se
identificó la participación de una serie de mediadores
del proceso inflamatorio como son: a) El reactante
de fase aguda, la proteína C reactiva (PCR), que se
considera como un importante factor de riesgo car-
diovascular; se deposita en la pared arterial durante
la aterogénesis y se localiza con el complejo terminal
del complemento y células espumosas; el CD32 es el
receptor mayor de la proteína C reactiva en los ma-
crófagos humanos. b) Citoquinas proinflamatorias y
factores de crecimiento (ciertas catepsinas elastolíti-
cas como es la sulfhidril dependiente de catep-
sinproteinasa S y K) debilitan las fibras colágenas, así
como la elastina de la matriz extracelular arterial.

En respuesta a los mediadores inflamatorios, las
células endoteliales, que en condiciones normales
actúan como barrera que separa factores circulan-
tes y células de la íntima y media arterial, pueden
experimentar apoptosis como consecuencia de la
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exposición celular a varios componentes. Otro fac-
tor importante que interviene es el vasoespasmo
y la disminución del flujo sanguíneo, así como la
oxidación de las partículas de LDL, las cuales indu-
cen la expresión de interleucina 6 (IL-6) en los he-
patocitos. La ateroesclerosis típicamente se desa-
rrolla en ciertos sitios de predilección. Estos sitios
son los puntos de bifurcación de las arterias que
están sujetas a flujo turbulento.6,9,14,17-19

En la historia natural de la ateroesclerosis exis-
ten tres etapas:2,3,9,20

A) Fase preproliferativa. Se inicia en la infancia con
la infiltración de grasa de la pared vascular (infiltra-
do subendotelial de células espumosas, que son
macrófagos ricos en colesterol) debido a disfun-
ción del endotelio de la pared vascular, la cual pue-
de ser detectada en vasos periféricos de personas
con factores de riesgo para enfermedad corona-
ria, tan pronto como en la primera década de la
vida, es asintomática. La capa íntima de las arterias
humanas está más desarrollada que en otras espe-
cies. Esta capa posee células de músculo liso, las
cuales aparecen desde los cinco años de vida.

B) Fase proliferativa. La iniciación de la lesión ocu-
rre en la adolescencia, cuando las células endote-
liales, activadas por factores de riesgo, expresan
moléculas de adhesión y quimiotácticas que reclu-
tan leucocitos inflamatorios como son monocitos
y linfocitos T. En este periodo aparecen estrías gra-
sas por acumulación de lípidos extracelulares (prin-
cipalmente partículas de LDL oxidadas) en la capa
íntima y la media. En los seres humanos, dichas
lesiones de estrías grasas por lo general se encuen-
tran en la aorta en la primera década de la vida, en
las arterias coronarias en la segunda década y en
las arterias cerebrales en la tercera o cuarta déca-
das. Los monocitos reclutados en la pared arterial
favorecen a los macrófagos y a la expresión de re-
ceptores que unen lipoproteínas modificadas. Los
macrófagos cargados de lípidos se transforman en
células espumosas por fagocitosis de lipoproteínas
modificadas. Estos macrófagos son el inicio del
desarrollo de la lesión ateroesclerótica; secretan

citocinas inflamatorias y factores de crecimiento
que amplifican el reclutamiento de leucocitos, lo
que ocasiona migración y proliferación de células
de músculo liso. En estadios tardíos, la carga de
lípidos tóxicos resulta en apoptosis y depósito de
colesterol como cristales en la placa ateroescleró-
tica. Esta etapa también es asintomática y poten-
cialmente reversible, si se controlan los factores
de riesgo.

C)Fase ateromatosa. Afecta adultos y ancianos.
Existe hiperplasia de la íntima y de la media, se
forman los ateromas y se calcifican; pueden pre-
sentar ulceración en la superficie luminal y hemo-
rragia. La placa puede ocupar una proporción in-
crementada de la luz vascular y restringir el flujo
sanguíneo; esto no se asocia con síntomas clínicos,
sólo si la estenosis afecta 70% o más, lo cual pue-
de evolucionar hacia la necrosis tisular, ya que la
isquemia puede desarrollarse, especialmente des-
pués de realizar ejercicio. Clínicamente, se mani-
fiesta en corazón, cerebro, riñón y extremidades.
El evento clínico más serio es el infarto del miocar-
dio que ocurre con la ruptura de la placa. El trom-
bo resultante puede ocluir completamente la luz
del vaso, y la isquemia causar daño permanente
en el tejido miocárdico. Si el área afectada del co-
razón es extensa o está localizada en una región
crítica, el resultado puede ser fatal.
La grasa es transportada por dos vías: la exóge-
na, que transporta colesterol y triglicéridos ab-
sorbidos a través del intestino, y la endógena,
que transporta lípidos al tejido adiposo, hígado
y otros órganos21-23. En la vía exógena, los quilo-
micrones absorbidos pasan por los linfáticos al
conducto torácico y de ahí a la sangre venosa.
La apolipoproteína B (apoB), un componente
esencial sintetizado por las células intestinales,
dispara la acción de la lipasa que convierte los
triglicéridos a glicerol y ácidos grasos libres. Los
quilomicrones disminuyen en tamaño y son re-
movidos de la circulación por los hepatocitos.
En la vía endógena, el hígado y el intestino sin-
tetizan y secretan partículas de VLDL, las cua-
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les contienen apoB y C, descargando triglicéri-
dos en el tejido adiposo. En el proceso son re-
ducidos, pierden apoC y se convierten en partí-
culas LDL. Éstas aportan colesterol para la sín-
tesis de membranas celulares y hormonas este-
roideas; además, algo del colesterol es reincor-
porado después de su esterificación a partículas
HDL. Éstas, a diferencia de los quilomicrones y
las VLDL, son secretadas en su forma inicial que
se sintetiza en hígado e intestino delgado para
formar HDL que ayuda a transportar colesterol
entre las células y los líquidos corporales.
La apoA-I tiene un papel importante en la activa-
ción de la colesterolecitinaciltransferasa (CLAT),
enzima que forma los ésteres de colesterol; éstos
son llevados al hígado donde es removido el coles-
terol que es secretado en el intestino como sales
biliares, las cuales son reabsorbidas y recicladas.2

Colesterol

El colesterol, al igual que los triglicéridos, son lípi-
dos insolubles en agua. Estudios clínicos han impli-
cado la hipercolesterolemia como un factor de ries-
go primario de infarto del miocardio en humanos.21

Para facilitar la interpretación que implican al co-
lesterol en el desarrollo de enfermedad coronaria,
The National Cholesterol Education Program define
el colesterol total sérico de la siguiente manera:24

• Colesterol deseable < 200 mg/dL.
• Colesterol en el límite 200-239 mg/dL.
• Colesterol alto > 240 mg/dL.

Existen estudios que demuestran que la preven-
ción óptima parece ser obtenida cuando los niveles
de colesterol disminuyen por debajo de 232 mg/dL.25

Triglicéridos

Existe suficiente evidencia sobre el que elevados ni-
veles de C-LDL son el factor de mayor riesgo para
desarrollar enfermedad coronaria. Sin embargo,

estudios epidemiológicos también han asociado al-
tos niveles de triglicéridos e incidencia de enferme-
dad coronaria. En los Estados Unidos generalmente
no se considera como un factor independiente de
riesgo mayor; sin embargo, en algunas partes de
Europa se le ha dado mayor importancia. Los facto-
res que contribuyen a elevar el nivel de triglicéridos
en la población general incluyen: obesidad y sobre-
peso, inactividad física, tabaquismo, ingesta excesi-
va de alcohol, dieta rica en carbohidratos (ingesta >
60% de energía), diversas enfermedades (por ejem-
plo: diabetes tipo 2, insuficiencia renal crónica, sín-
drome nefrótico), algunos fármacos (por ejemplo:
corticoesteroides, estrógenos, retinoides, altas do-
sis de bloqueadores β-adrenérgicos) y desórdenes
genéticos (hiperlipidemia familiar combinada, hiper-
trigliceridemia familiar, y disbetalipoproteinemia fa-
miliar). La hipertrigliceridemia aislada puede no in-
crementar el riesgo de cardiopatía coronaria, pero
existe evidencia que amplifica el riesgo en sujetos
con elevación de C-LDL y disminución de C-HDL;
la asociación entre hipertrigliceridemia y disminu-
ción de HDL es más común en pacientes con enfer-
medad coronaria. Existen reportes que señalan que
en personas con hipertrigliceridemia asociada con
niveles elevados de apoB se incrementa el riesgo de
enfermedad cardiovascular. Se ha sugerido que al-
gunas lipoproteínas ricas en triglicéridos son atero-
génicas.15,26-28

Los niveles séricos de triglicéridos se clasifican
de la siguiente manera:15

• Triglicéridos normales: < 150 mg/dL.
• Triglicéridos en “límite” alto: 150-199 mg/dL.
• Triglicéridos altos: 200-499 mg/dL.
• Triglicéridos muy altos: > 500 mg/dL.

Apolipoproteínas, metabolismo
de las lipoproteínas y

aterogénesis

Los lípidos son transportados en la circulación por
lipoproteínas. Las lipoproteínas plasmáticas son
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partículas esféricas las cuales consisten de lípidos
(HDL, colesterol, triglicéridos y fosfolípidos) y sus
glicoproteínas (denominados apolipoproteínas).
Estas macromoléculas son los elementos primarios
de un elaborado sistema de transporte necesario
para la movilización de los lípidos endógenos y exó-
genos entre hígado, intestinos y tejidos periféricos.29

La función fisiológica de las lipoproteínas es des-
conocida. Su composición se enlista en el cuadro I.3

Su parte glicoproteica muestra una estructura ce-
rrada similar al plasminógeno, con lo cual las lipo-
proteínas compiten por los sitios de unión; en esta
vía, puede reducir la fibrinólisis e inducir un estado
protrombótico. También juegan un papel proate-
rogénico; debido a su baja afinidad por el receptor
LDL hepático y de las células periféricas, éstas se
acumulan en los vasos sanguíneos mediante un me-
canismo de gradiente y, por lo tanto, alteran la per-
meabilidad de la pared vascular. Ya en la pared vas-
cular, las lipoproteínas se unen a las proteínas de la
matriz extracelular y son fagocitadas por los ma-
crófagos, mecanismo que favorece la formación de
placas ateroescleróticas. La lipoproteína(a) [Lp(a)]
es una lipoproteína circular semejante al C-LDL
en su composición lipídica, unida con apoA y apoB,
y que posee apoB-100 como apolipoproteína de
superficie. Elevados niveles de lipoproteína(a) se
han descrito como un factor de riesgo “condicio-

nal” de enfermedad coronaria y, por lo tanto, como
predictor de infarto del miocardio. Existe eviden-
cia que sugiere que el efecto aterogénico de las
lipoproteínas puede ser específico con la edad y
sexo. Múltiples mecanismos han sido implicados
para explicar el potencial aterogénico de la
lipoproteína(a), incluyendo daño o inhibición de la
actividad del sistema fibrinolítico, proliferación de
células de músculo liso vascular y daño endotelial.
Recientemente, la lipoproteína(a) ha sido asociada
con infarto del miocardio, ateroesclerosis corona-
ria, estenosis del injerto venoso después de cirugía
de derivación coronaria y reestenosis después de
angioplastia coronaria.22,31-34 Existen cuatro catego-
rías de lipoproteínas y cada categoría se clasifica
de acuerdo a su densidad gravitacional.29

Las apolipoproteínas son componentes impor-
tantes de las lipoproteínas que sirven para hacer
solubles a los lípidos, además de intervenir en di-
versas funciones reguladoras, por ejemplo: trans-
porte hormonal, regulación de actividad proteolí-
tica, regeneración nerviosa, interacción con
receptores ligandos y regulación directa de la fun-
ción enzimática. Otras funciones importantes de
las apolipoproteínas se enlistan en el cuadro II.1,22,28,35

Muchas son sintetizadas por el hígado, otras por el
intestino, otras más son sintetizadas por ambos y
pocas son producidas por otros tejidos. Existen 17

Cuadro I. Composición y características de las lipoproteínas.3

Ultracentrífuga HDL LDL VLDL QM

Electroforesis α β Preβ Origen
Componente principal Proteína Colesterol Triglicéridos
Proteínas 47% 21% 7% 2%
Colesterol 18% 47% 20% 7%
Triglicéridos 7% 9% 55% 85%
Fosfolípidos 28% 23% 18% 6%
Riesgo aterogénico Protege ++++ +++ +
Apoproteínas A-1, A-2 B C-1, C-2, C-3

Abreviaturas: HDL = Lipoproteínas de alta densidad.
LDL = Lipoproteínas de baja densidad.
VLDL = Lipoproteínas de muy baja densidad.
QM = Quilomicrones.
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apolipoproteínas, algunas de las cuales son com-
plejos permanentes con los lípidos en una clase de
lipoproteína; sin embargo, otras son libres de cam-
biar la clase de lipoproteína antes de circular en el
compartimiento vascular. Existe evidencia que la
medición de varias formas de apolipoproteínas pue-
den predecir el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular.1 Resultados de diversos estudios han sugeri-
do que la apolipoproteína B (apoB), en partículas
aterogénicas en forma de LDL, pero además VLDL,
así como la apolipoproteína A-I (apoA-I), en partí-
culas antiaterogénicas, principal proteína compo-
nente de las HDL, pueden ser predictores rele-
vantes de enfermedad cardiaca isquémica.12,27

Las partículas de lipoproteínas VLDL, ILDL y LDL
son partículas esféricas cubiertas por una monoca-
pa fosfolipídica en la que se intercalan moléculas
de colesterol libre y una molécula simple de una
proteína muy larga, apoB100, la cual rodea una
parte central lipídica insoluble. El colesterol está
mayormente presente con partículas de LDL, y los

triglicéridos se encuentran sobre todo con partí-
culas de VLDL. Las partículas LDL son mucho más
pequeñas que las VLDL, y siempre existen más
partículas LDL que VLDL por volumen de plasma.26

Cada partícula de lipoproteína está asociada con
distintas apolipoproteínas que, en adición a la es-
tructura lipoproteica estabilizadora, juegan un pa-
pel esencial en la regulación del metabolismo y es-
tructura de las lipoproteínas plasmáticas. Las
apolipoproteínas tienen diversas funciones fisioló-
gicas: actúan como proteínas estructurales de par-
tículas lipoproteicas, como cofactor de enzimas
(activando o inhibiendo) involucradas en pasos
metabólicos en la circulación o tejidos, en la movi-
lización y transporte de los lípidos, en el metabo-
lismo de conversión de diferentes clases de lipo-
proteínas y como ligandos para receptores de
superficie celular o tisulares. La síntesis de las apo-
lipoproteínas está bajo control genético, pero su
concentración puede ser influenciada por dieta,
hormonas y medicamentos.1,21,22,33,34,36,37

Cuadro II. Principales apolipoproteínas (apo) y sus funciones.22

Apolipoproteína Principal lipoproteína Principal función

ApoA-I HDL Proteína estructural para HDL
Activador de CLAT

ApoA-II HDL Proteína estructural para HDL
Activador de la lipasa hepática

ApoA-IV HDL, quilomicrones Activador de LPL y CLAT
ApoB-100 VLDL, IDL, LDL Proteína estructural para VLDL y LDL

Ligando de unión al receptor de LDL
ApoB-48 Quilomicrones remanentes Proteína estructural para quilomicrones
ApoC-II Quilomicrones, VLDL Cofactor esencial para LPL
ApoC-III Quilomicrones, VLDL, HDL Inhibidor de receptores de unión de lipoproteínas
ApoE Remanentes VLDL, LDL, HDL Ligando de unión de receptor para LDL

Ligando de unión para el receptor remanente de apoE
Apo(a) Lipoproteína(a) Proteína estructural para Lp(a)

Inhibidor de activación de plasminógeno

Abreviaturas: Apo = Apolipoproteína. LPL = Lipoproteinlipasa.
CLAT = Colesterol lecitinaciltransferasa.
HDL = Lipoproteínas de alta densidad.
LDL = Lipoproteínas de baja densidad.
VLDL = Lipoproteínas de muy baja densidad.
IDL = Lipoproteínas de densidad intermedia.
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Lipoproteínas de muy
baja densidad

La más pequeña y más densa (VLDL o preβ-Lp)
se origina en el hígado y también está involucra-
da en la movilización de los triglicéridos hacia
los tejidos periféricos. Por lo tanto, su compo-
nente mayoritario es el colesterol esterificado.
Las VLDL experimentan una serie de interaccio-
nes con la enzima lipoproteinlipasa (LPL), cuya
forma activa está asociada con la cubierta endo-
telial de la vasculatura. La interacción de las VLDL
con la lipoproteinlipasa resulta en la hidrólisis de
los triglicéridos y la formación progresiva de una
clase de lipoproteínas pequeñas y densas cono-
cidas como lipoproteínas de densidad interme-
dia (IDL) y lipoproteínas de baja densidad (LDL
o β-Lp).28

Lipoproteínas de densidad
intermedia

En su metabolismo, las VLDL dan lugar a unas
partículas remanentes de mayor densidad que,
para diferenciarlos de los quilomicrones, reciben
este nombre. En condiciones normales, su con-
centración en plasma es muy baja. Se forman a
partir de la degradación en el plasma de las VLDL
por pérdida de triglicéridos y otros cambios en
la composición lipídica y apoproteica. Su exis-
tencia queda en evidencia en padecimientos
como la disbetalipoproteinemia. El estudio mi-
nucioso mediante electroforesis de esta clase de
lipoproteínas permite la identificación de dos
subpoblaciones: las IDL-1 (constituidas por 21%
de triglicéridos y 41% de colesterol esterifica-
do) y las IDL-2 (constituidas por 11% de trigli-
céridos y 51% de colesterol esterificado). Fun-
cionalmente son distintas, las IDL-1 dan lugar a
las LDL por acción de la lipoproteinlipasa. Las
IDL-2 son las más abundantes en individuos nor-
males y su concentración se asocia con enfer-
medad cardiovascular.28

Lipoproteínas de baja densidad

Son el mecanismo primario de transporte para la
movilización del colesterol hacia los tejidos periféri-
cos. Las partículas de LDL son esféricas; consisten
de una superficie polar y una parte central o core
apolar. La superficie está compuesta de colesterol
no esterificado, de los fosfolípidos fosfatidilcolina y
esfingomielina, y de un simple polipéptido, la apoB-
100. La función fisiológica de las partículas de LDL
es proveer a las células del colesterol que necesitan.
La vía del receptor LDL involucra a la grasa de la
dieta y al colesterol que es digerido y absorbido.
Durante la absorción intestinal, estos lípidos combi-
nan con apoB-48, A-I, A-II, A-IV, y E y son internali-
zados dentro del core del quilomicrón donde pue-
den entrar al sistema circulatorio por vía del sistema
linfático, el conducto torácico y la vena subclavia iz-
quierda. Las partículas cruzan el endotelio median-
te vesículas transportadoras o pasando entre las cé-
lulas endoteliales. Posteriormente, cruzan el
endotelio capilar, algunas de ellas unidas al receptor
LDL en las células tisulares vía secuencia especial de
la apoB-100. Aquí, en el sistema circulatorio, los qui-
lomicrones pueden reaccionar con lipoproteinlipa-
sa e hidrolizar los triglicéridos del core, liberando
los ácidos grasos. Las partículas son endocitadas por
las células, las formas de colesterol relacionado a las
partículas cruzan la membrana lisosomal y es incor-
porado en la membrana celular donde el colesterol
es necesario.

Para que las partículas de LDL comiencen a ser
aterogénicas, deben ser modificadas; dicha modifi-
cación consiste en la oxidación de estas moléculas
mediante diversos mecanismos. Es evidente que
las partículas de LDL interactúan primariamente
con la variedad de formas de los proteoglicanos
del espacio subendotelial y esta interacción parece
ser crucial para el desarrollo de ateroesclerosis.
Mediante la utilización del análisis de electrofore-
sis en gel de aislamiento para LDL, Austin y cola-
boradores clasificaron las partículas de LDL en dos
distintos fenotipos: 1) patrón B, con una predomi-
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nancia de pequeñas partículas densas de LDL y 2)
patrón A, con una alta proporción de partículas más
largas de LDL. Las partículas de LDL A contienen
más ésteres de colesterol por partícula que las par-
tículas LDL B. Muchas partículas de LDL B son for-
madas a partir de partículas de LDL A. En el cuadro

III se resume el mecanismo fisiopatológico atero-
génico de las LDL B. Debido a que el colesterol
contiene en cantidad variable LDL, el C-LDL no es
equivalente al número de partículas de LDL. En
contraste, cada partícula de LDL contiene una
molécula de apolipoproteína B (apoB), la medición
de apoB-LDL proporciona una estimación exacta
del número de partículas de LDL.10,11,25,39 Personas
con colesterol LDL muy elevado (> 190 mg/dL)
usualmente tienen formas genéticas de hipercoles-
terolemia: hipercolesterolemia monogénica fami-
liar, defecto familiar de apo-B, e hipercolesterole-
mia poligénica. La detección temprana de estos
desórdenes a través de la medición de colesterol
en adultos jóvenes es necesaria para prevenir en-
fermedad coronaria prematura.9,15,29

Un incremento en la proporción de partículas
pequeñas y densas de LDL se ha asociado con
marcada alteración en los niveles plasmáticos de
lípidos y lipoproteínas, como son elevadas concen-
traciones de triglicéridos y apoB, así como con re-
ducción en los niveles de colesterol HDL, lo que
incrementa el riesgo para sufrir enfermedad car-
diaca isquémica.10

Lipoproteínas de alta densidad

También denominadas α-Lp, constituyen una clase
heterogénea de partículas lipoproteicas con sub-
especies que difieren en su composición de apoli-
poproteínas y lípidos, tamaño, densidad y carga,
son antiaterogénicas. Las diversas subespecies pa-
recen tener diferentes funciones fisiológicas. Las
partículas HDL demuestran movilidad alfa.29,40 Tra-
dicionalmente, HDL han sido separadas, ya sea por
precipitación polianiónica o por ultracentrifugación,
en dos subclases mayores: HDL2 (densidad de
1.063 a 1.125 g/mL y tamaño de 11-12 nm) y HDL3
(densidad de 1.125 a 1.21 g/mL y tamaño de 9-10
nm).41 La diferencia entre ambas moléculas radica
sobre todo en su contenido de apolipoproteínas,
distinguiéndose partículas que contienen sólo apoA-
I (LpA-I), la mayor apolipoproteína de HDL, de
partículas que contienen tanto apoA-I y apoA-II
(LpA-I:A-II). Se han desarrollado nuevos métodos
para identificar subespecies específicas de HDL,
incluyendo: cuantificación por electroforesis en gel
bidimensional y análisis de imagen, determinación
directa preβ-1 HDL en plasma con anticuerpos
monoespecíficos, y medición de tamaño y concen-
tración de partículas lipoproteicas mediante reso-
nancia magnética nuclear.1,14,42

Bajos niveles plasmáticos de C-HDL es un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de ateroesclero-
sis.16 El efecto cardioprotector de las HDL ha sido

Cuadro III. Mecanismo fisiopatológico mediante el cual partículas pequeñas densas (patrón B) de lipoproteínas de baja
densidad (LDL) son más aterogénicas que las partículas largas (patrón A) de LDL.26

Mecanismo:
Partículas pequeñas de LDL penetran la pared arterial más fácilmente.

Partículas pequeñas de LDL son más tóxicas para las células endoteliales.
Partículas pequeñas de LDL causan mayor producción del inhibidor-1 del activador del plasminógeno por las células endoteliales.
Partículas pequeñas de LDL causan mayor secreción de tromboxano por las células endoteliales.

Partículas pequeñas de LDL son oxidadas más rápidamente.
Partículas pequeñas de LDL atacan más fácilmente los glucosaminoglicanos de la pared arterial.
Partículas pequeñas de LDL causan mayor incremento en el calcio intracelular de las células de músculo liso.
Partículas pequeñas de LDL se unen de forma deficiente al receptor LDL.
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atribuido a su papel en el transporte inverso del
colesterol, mediante el cual el colesterol que ha
sido sintetizado o depositado en los tejidos peri-
féricos retorna al hígado. Otros mecanismos ma-
yores por los que se reduce el riesgo de enfer-
medad coronaria son: reducción de las LDL
oxidadas por diversos caminos, así como incre-
mento en la reducción de la expresión de molé-
culas de adhesión inducidas por citoquinas, lo que
sugiere reducción en la capacidad de los macró-
fagos para entrar en la pared del vaso. La hetero-
geneidad de las HDL también se extiende a su
carga de superficie. Cuando las HDL son separa-
das sobre la base de una electroforesis de gel de
agarosa, puede exhibir migración alfa, prealfa,
prebeta o gamma.14,42

Quilomicrones

Son las lipoproteínas más largas y las menos den-
sas, son obtenidas de la absorción intestinal de grasa
y están involucrados en el transporte de triglicéri-
dos hacia los tejidos periféricos y el hígado para su
almacenaje.29 Son ricos en triglicéridos y contie-
nen una forma de apolipoproteína B (apoB):
apoB48. Los triglicéridos de los quilomicrones son
hidrolizados por la enzima endotelial lipoproteinli-
pasa, la cual requiere de apolipoproteína C-II (apo-
CII) como cofactor. El resultado de esta hidrólisis
son quilomicrones remanentes que son removidos
de la circulación por el hígado a través de un pro-
ceso que involucra la unión de apolipoproteína E
(apoE) sobre el quilomicrón remanente a un re-
ceptor hepático remanente.22

Apolipoproteína A

ApoA tiene una homología del 80-90% con el plas-
minógeno. Tiene dos formas mayores: apoA-I
(70%) y apoA-II. La apoA-I es otro factor impor-
tante de riesgo, constituyente proteico principal
de las HDL, retorna el colesterol del hígado hacia
células periféricas en un proceso denominado

“transporte inverso de colesterol”. La apoA-I en
plasma está presente en tres formas potenciales.
Más de 90% circulan como un componente esfé-
rico maduro; puede existir también como un com-
ponente discoidal de HDL que rápidamente es
convertido por la colesterolecitinaciltransferasa en
HDL esférica presente normalmente en plasma en
concentraciones muy bajas; por último, apoA-I
puede existir en forma pobre de lípido libre en plas-
ma. Estas dos últimas formas tienen una movilidad
electroforética prebeta. La apoA-I es sintetizada
en el hígado e intestino como un prepéptido de
249 aminoácidos; el gen de esta apolipoproteína
se encuentra en el cromosoma 11; también sirve
como un cofactor en la actividad de la colesterol
lecitinaciltranferasa plasmática, necesaria para la
esterificación del colesterol y su eficiente transpor-
te al hígado. De esta manera, la función de la
apoA-I es, en parte, como “limpiador” del coles-
terol. Esta apolipoproteína se considera cardio-
protectora. Defectos genéticos que causan inca-
pacidad para sintetizar apoA-I ocasionan
concentraciones muy bajas de C-HDL y enfer-
medad prematura de arterias coronarias entre la
cuarta y quinta década de la vida. Se ha sugerido
que las mediciones plasmáticas de apoA-I provee
más información que los niveles de colesterol
HDL en la valoración de riesgo de enfermedad
cardiovascular.15,22,23,27,34,37,38,40,42

La apoA-II es sintetizada principalmente en el
hígado.40 Experimentos en ratones transgénicos ha
mostrado que la apoA-II inhibe la actividad de la
lipoproteinlipasa hepática. Este efecto tiende a in-
crementar los triglicéridos y reducir las HDL en el
plasma. La apoA-II es una proteína estructural
mayor en las HDL. Sin embargo, en contraste con
la apoA-I, la deficiencia completa en la síntesis de
apoA-II no causa niveles bajos de HDL y enferme-
dad prematura de arteria coronaria; por lo tanto,
la cuantificación plasmática de apoA-II tiene poca
utilidad clínica. Se ha propuesto como valor de
corte o “normal” para la apoA-I < 1.2 g/L; sin
embargo, los varones presentan valores más bajos



Rev Mex Patol Clin, Vol. 52, Núm. 3, pp 176-189 • Julio - Septiembre, 2005

Barba EJR. Lípidos, aterogénesis y riesgo coronario

185

edigraphic.com

de apoA-I con respecto a las mujeres, por lo que
es más relevante tener diferentes valores de corte
para varones (<1.15 g/L) y para mujeres (< 1.25
g/L). Se debe recordar que los valores de corte
para la razón apoB/apoA-I, < 0.9 y < 0.8, pueden
ser utilizados para definir niveles de riesgo para
varones y mujeres, respectivamente.1,22

La apoA-IV se encuentra libre en su mayoría. Su
concentración en plasma oscila en 15 mg/dL. Se
sintetiza fundamentalmente en el intestino en for-
ma de preapoA-IV. Se une con afinidad a las mem-
branas celulares y promueve la salida de coleste-
rol de las células; sin embargo, el alcance fisiológico
de esta apolipoproteína es incierto.1,22

Apolipoproteína B

Más de 90% de las partículas de lipoproteínas
apoB presentes en la circulación en algún momen-
to son LDL.39 Contienen ligandos para el recep-
tor mediador de endocitosis de lipoproteínas. La
síntesis de apoB es necesaria para la secreción
hepática de VLDL. Esta apolipoproteína existe en
dos formas: apoB-48 y apoB-100. ApoB-48 es sin-
tetizada únicamente en el intestino, donde forma
un complejo con los triglicéridos de la dieta y el
colesterol libre del lumen estomacal para formar
partículas de quilomicrones. Éstos son metaboli-
zados en la circulación y en el hígado. ApoB-100
es una glicoproteína de 550 kDa compuesto por
4,536 aminoácidos; es sintetizada en el hígado y
está presente en partículas LDL, LDI, VLDL y qui-
lomicrones, provee integridad estructural a la par-
tícula y parte de ella permanece durante todo el
tiempo de vida de la partícula, constituyendo la
isoforma de apoB predominante en el plasma hu-
mano. Sólo una porción de moléculas que son sin-
tetizadas sobreviven para ser secretadas como
parte de una lipoproteína hepática apoB-100, y
las restantes son rápidamente degradadas por una
serie de vías proteolíticas. La apoB-100 se une al
receptor LDL, crucial en el eslabón en la vía nor-
mal, mediante la cual las LDL son removidas del

plasma. Por otro lado, las modificaciones oxidati-
vas de la apoB-100 han sido reconocidas como
un evento crucial en la aterogénesis. Una molé-
cula de apoB es la única proteína presente en la
monocapa externa de las LDL y, por lo tanto, el
valor total de la apoB indica el número total de
lipoproteínas potencialmente aterogénicas. Exis-
te evidencia que esta apolipoproteína está eleva-
da en fetos con crecimiento retardado compara-
dos con los de crecimiento normal, lo que
demuestra la relación existente entre nacidos con
bajo peso y riesgo de ateroesclerosis subsiguien-
te; niveles elevados de apoB con respecto al índi-
ce A-I son predictores de aterogénesis (cuadro IV).
Modificaciones oxidativas de la apoB-100 han sido
ampliamente reconocidas como un evento cru-
cial en la aterogénesis; se cree que este daño oxi-
dativo ocurre sustancialmente en el espacio su-
bendotelial de la pared del vaso, lo cual sugiriere
que el ácido 5-hidroxi-2-aminovalérico es el mar-
cador específico de la oxidación de la apoB-100.
Elevaciones innecesarias en los niveles de C-LDL
y apoB en adultos jóvenes recientemente han de-
mostrado que padecerán enfermedad cardiovas-
cular en estados tardíos de su vida; también se ha
demostrado la alta capacidad lipolítica de los adi-
pocitos abdominales que incrementan el flujo de
ácidos grasos libres al hígado, aumentando su ni-
vel en plasma, así como de VLDL, apoB, o resis-
tencia a la insulina, esto debido a la disfunción en-
dotelial observada en vísceras obesas. Estudios in
vitro efectuados en varios modelos animales han
evidenciado que la inhibición en la síntesis de co-
lesterol o ésteres de colesterol reducen la secre-
ción hepática de apoB-100; mientras que estu-
dios en humanos han mostrado una relación directa
entre la síntesis de colesterol y la secreción de apoB
en personas sanas, obesas y pacientes con hiper-
trigliceridemia. Otras isoformas de apoB (apoB-
27.6 a apoB-89) han sido identificadas en el plasma
de pacientes con hipobetalipoproteinemia familiar.
Con propósitos clínicos, el número de partículas
de LDL puede ser inferido de la concentración plas-
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mática de apoB. Las mediciones de apoB están es-
tandarizadas y automatizadas (inmunoturbidimetría);
por lo tanto, pueden ser medidas exactamente en
laboratorios clínicos. Niveles totales de apoB corre-
lacionan con niveles de colesterol no-HDL. Esta
correlación es particularmente fuerte en ausencia
de niveles elevados de triglicéridos séricos. El valor
de corte o “normal” para la apoB que ha sido pro-
puesto es > 1.2 g/L.1,5,22,26,27,38,43-50

Apolipoproteínas C, D y E

Las VLDL, el mayor transportador plasmático de
triglicéridos, tienen un diverso grupo de partículas
de lipoproteínas que varía en el contenido de co-
lesterol y triglicéridos: apolipoproteínas C y E, y
en su metabolismo: apoC-III y apoE. Estas últimas
son los mayores determinantes del metabolismo
plasmático de las VLDL y, en modelos animales, las
primeras aceleran la ateroesclerosis y las segundas
protegen contra ella.

ApoC está asociada con quilomicrones, C-VLDL
y C-HDL. Diversos subtipos mayores son conoci-
dos y todos modulan el metabolismo de lipopro-
teínas ricas en triglicéridos, principalmente IDL y
VLDL, en una variedad de caminos complejos; to-
das ellas se sintetizan en el intestino, pero prefe-
rentemente en el hígado. ApoC-I es minoritaria
entre las apoproteínas, siendo también la más pe-

queña; tiene acción inhibitoria sobre los recepto-
res vía hepática de VLDL. Éste es el mayor inhibi-
dor plasmático de la transferencia de ésteres de
colesterol a proteínas y esto interfiere directamente
con los ácidos grasos. ApoC-II es segregada a la
circulación en forma de proapolipoproteína con una
o dos moléculas de ácido siálico (son las apoC-II-1
y C-II-2, respectivamente). Es el mayor activador
de lipoproteinlipasa que regula los niveles de trigli-
céridos por estimulación de la hidrólisis de los mis-
mos, proceso lipolítico que libera ácidos grasos de
las partículas lipoproteicas y las hace más viables
en la periferia, mayormente por el tejido adiposo.
ApoC-III inhibe la lipólisis de las lipoproteínas ricas
en triglicéridos e interfiere con su salida de la cir-
culación; por lo que altos niveles de esta apolipo-
proteína se han asociado con riesgo incrementado
de aterogénesis y eventos cardiovasculares. ApoC-
IV está contenida en lipoproteínas ricas en triglicé-
ridos, como son los quilomicrones y HDL. Está in-
volucrada en la absorción de lípidos.1

ApoD inicialmente denominada apoA-III, es una
apoproteína minoritaria en los seres humanos (5-6
mg/dL). La mayor parte se sintetiza en el hígado y
presenta un peso molecular de 32 kD. Está prima-
riamente asociada con HDL, pero su papel en el
metabolismo lipídico no ha sido definido.1

La apoE presenta una concentración en plasma
relativamente baja (3-6 mg/dL) y es un constitu-

Cuadro IV. Indicaciones clínicas para la cuantificación plasmática de apolipoproteínas (apo).22

ApoA-I Pacientes con disminución de C-HDL a quienes se ha comenzado a considerar terapia farmacológica para incrementar
niveles de HDL.

ApoB Pacientes sin indicación para terapia farmacológica para disminuir niveles de C-LDL, basado en guías de uso pero
quienes tienen enfermedad coronaria prematura o historia familiar de enfermedad coronaria prematura.

Lp(a) Pacientes sin una indicación para terapia farmacológica para disminuir niveles de C-LDL basado en guías de uso, pero
quienes tienen enfermedad coronaria prematura o historia familiar de enfermedad coronaria prematura.
Pacientes que iniciarán la terapia farmacológica para disminuir niveles de C-LDL.

Abreviaturas: Apo = Apolipoproteína. Lp(a) = Lipoproteína(a).
HDL = Lipoproteínas de alta densidad.
LDL = Lipoproteínas de baja densidad.
C-HDL = Colesterol-HDL.
C-LDL = Colesterol-LDL.
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yente de VLDL, IDL y quilomicrones. Se encuen-
tra asociada con lipoproteínas que contienen apoB
y sirve como ligando para el receptor LDL. Existe
evidencia que protege contra la aterogénesis me-
diante una variedad de mecanismos. ApoE es ge-
néticamente polimórfica, y las tres isoformas, E2,
E3, y E4, son heredadas de manera autosómica
codominante. La apoE3 es la isoforma más común;
sin embargo, apoE2 tiene una frecuencia alélica de
cerca del 7% y apoE4 tiene una frecuencia alélica
de 14%. Homocigotos para apoE2 están asocia-
dos con hiperlipoproteinemia tipo III (disbetalipo-
proteinemia familiar). Pacientes con este desorden
tienen un riesgo incrementado de ateroesclerosis
prematura y la confirmación del fenotipo o genoti-
po E2/2 es importante para el diagnóstico definiti-
vo de esta condición. La concentración de apoE en
HDL predice significativamente eventos coronarios
recurrentes; mientras que su isoforma E4 ha sido
implicada en la patogénesis de la enfermedad de
Alzheimer, de enfermedad prematura de arteria
coronaria y con incrementos plasmáticos de C-
LDL.1,22,39,51

Comentarios finales

Diversos estudios clínicos han implicado a la hiper-
colesterolemia como un factor primario de riesgo
de infarto del miocardio en humanos. Experimen-
talmente se ha demostrado que la exposición agu-
da a una dieta rica en colesterol incrementa la se-
veridad del infarto del miocardio en conejos. La
alteración en el metabolismo de los lípidos puede
participar en el proceso que causan varios estados
patológicos, especialmente infarto del miocardio
después de la isquemia y reperfusión. El estudio
de Framingham determinó que el riesgo de mani-
festar la enfermedad de la arteria coronaria en
mayores de 40 años de edad es alrededor de 50%
en varones y de 33% en las mujeres. La enferme-
dad coronaria es la manifestación de infarto del
miocardio y ha sido ampliamente reconocido que
es un desorden multifactorial. Registros efectua-

dos en la población general indican que alrededor
de 25% de las primeras apoplejías se presentan en
pacientes con enfermedad vascular conocida. La
enfermedad coronaria permanece como la princi-
pal causa de discapacidad y muerte en los Estados
Unidos. Se estima que 12.9 millones de hombres y
mujeres tuvieron historia de infarto del miocardio,
angina, o ambas durante el 2003. Además, 1.1 mi-
llones sufrirán un nuevo o recurrente infarto del
miocardio y 550,000 experimentarán nuevamente
angina o empeoramiento de la existente. Se prevé
que 250,000 americanos morirán de enfermedad
coronaria sin que nunca hayan sido hospitalizados.50

La dislipidemia, incluyendo altos niveles de C-LDL
o bajos niveles de C-HDL, es uno de los factores
de riesgo de ateroesclerosis de arteria coronaria,
pero la relación a corto plazo entre progresión de
la lesión ateroesclerótica y la dislipidemia en pa-
cientes no ha sido investigada completamente. La
ateroesclerosis es una enfermedad multifactorial
en la que se involucran principalmente dos facto-
res: los genéticos y los relacionados con el estilo
de vida. Afecta múltiples campos vasculares, e in-
volucra a casi la totalidad de la enfermedad cardia-
ca coronaria y a cierta proporción de las apoplejías
isquémicas.2,14,20,21,34,53

Existen estudios que han identificado tres fac-
tores de riesgo trombogénico en eventos corona-
rios recurrentes, lo cuales son independientes y
aceptados como parámetros clínicos de riesgo. El
primero es un factor trombótico, dímero-D, un
hallazgo que sugiere la presencia de un estado cró-
nico de hipercoagulabilidad; y los otros dos facto-
res están relacionados con los lípidos: niveles bajos
de apoA-I y niveles altos de apoB, los cuales han
sido identificados en pacientes con eventos coro-
narios recurrentes en ausencia de riesgos identifi-
cados con parámetros lipídicos estándares. De és-
tos, las apoB han mostrado ser mejor predictor de
enfermedad coronaria que las LDL, cuyo decre-
mento puede reducir significativamente eventos
clínicos cardiacos, y las lipoproteínas de no alta
densidad (no-HDL) también puede ser el mejor
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parámetro para calcular el riesgo de enfermedad
coronaria y el punto blanco de la terapia.

Sobre la asociación entre las concentraciones
séricas de colesterol y enfermedad cardiaca isqué-
mica, existe evidencia concluyente de que una es
causa y efecto de la otra. La magnitud de la asocia-
ción es incierta; sin embargo, es necesaria la cuan-
tificación para valorar el efecto de los cambios die-
téticos o de la disminución del colesterol de manera
farmacológica sobre el riesgo de enfermedad car-
diaca isquémica. Evidencia reciente muestra por
un lado que la incidencia de enfermedad coronaria
puede ser reducida en 31 a 37% con disminución
de 25% de los niveles de C-LDL (4-5 mmol/L); y
por otro lado que, por cada incremento de 1 mg/
dL en C-HDL, disminuye el riesgo en 2 a 3% (nivel
de 60 mg/dL se clasifica como protector de enfer-
medad coronaria). En las  se sugiere la ruta a se-
guir en pacientes con antecedentes de enferme-
dad coronaria.14,21,22,27,35,36,41,49,50,54,55

En conclusión, el riesgo de niveles bajos de apoA-
I y altos niveles de apoB es congruente con la hipó-
tesis que los desórdenes en el transporte de los lípi-
dos contribuyen a incrementar el depósito de lípidos
en placas, con un consecuente incremento en la pro-
babilidad de deterioro, erosión y ruptura de la pla-
ca. La combinación de la presencia de elevadas con-
centraciones de apolipoproteínas disfuncionales está
asociada con eventos coronarios recurrentes.37
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