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1. Lipoproteínas plasmáticas y metabolismo lipoproteico. 
 

 

Las lipoproteínas son un grupo de macromoléculas complejas cuya función es 

transportar los lípidos plasmáticos, que por razones de solubilidad no pueden ir disueltos 

en el plasma. En su estructura se distingue una fracción proteica, las apoproteínas, y una 

fracción lipídica que determinan, según su composición, muchas de sus propiedades 

fisicoquímicas y de sus funciones metabólicas. Describiremos brevemente los lípidos 

plasmáticos, la estructura de las lipoproteínas y las diferentes apoproteínas. 

 

 1.1. LÍPIDOS PLASMÁTICOS.  

 

Los componentes lipídicos del plasma son el colesterol (30% en forma libre y 70% 

esterificado), los triglicéridos, fosfolípidos y ácidos grasos libres. Con excepción de estos 

últimos, que circulan unidos a la albúmina, el transporte por la sangre de los otros tres 

componentes, insolubles en agua, se lleva a cabo por las lipoproteínas. 

 

  1.1.1. Colesterol. 

 

El colesterol es un importante componente de las lipoproteínas y las membranas 

plasmáticas, regulando sobre todo su fluidez y estabilidad. Asimismo, es precursor de los 

ácidos biliares y de las hormonas esteroideas. Su estructura corresponde a un alcohol 

policíclico de 27 átomos de carbono, derivado del compuesto esteroideo perhidro-ciclo-

pentano-fenantreno. El grupo hidroxilo permite la esterificación con un ácido. Así, en el 

hombre aparece tanto en forma libre como unido a un  ácido graso de cadena larga 

(colesterol esterificado). La mayoría de los tejidos posee la capacidad de sintetizar 

colesterol, pero en circunstancias normales, todo el colesterol sintetizado "de novo" en el 

organismo se origina en el hígado y en la porción distal del intestino delgado. La enzima 

limitante que regula el estadio inicial de la síntesis de colesterol es la β-hidroxi-β-
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metilglutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa), sujeta a un mecanismo de 

retroinhibición por parte del mismo colesterol. La mayor parte del colesterol plasmático se 

encuentra en forma esterificada, siendo los ésteres que predominan el linoleato y el oleato 

de colesterol. Ambos se forman en el plasma por acción de la enzima lecitin colesterol 

aciltransferasa (LCAT) y en menor proporción por la acción de la enzima acil-colesterol 

aciltransferasa (ACAT) en el intestino delgado y en el hígado. Al contrario de lo que 

sucede con los ésteres de colesterol, el colesterol libre en plasma se intercambia fácilmente 

con el de las membranas celulares.  

 

  1.1.2. Triglicéridos. 

 

Los triglicéridos representan el 95% de los lípidos del tejido adiposo y son la fuente 

de energía durante los periodos de ayuno. Estructuralmente son ésteres de ácidos grasos 

con glicerol y generalmente contienen una mezcla de dos o tres ácidos grasos diferentes. 

Los triglicéridos procedentes de la dieta se absorben principalmente en forma de 

quilomicrones, penetrando en los linfáticos intestinales y, a través del conducto torácico, 

en el sistema circulatorio. Normalmente se absorbe el 90% de los triglicéridos, lo que 

equivale a decir que penetran en la circulación entre 70 y 150 gramos de triglicéridos 

exógenos al día. En el intestino delgado también se producen triglicéridos a partir de 

ácidos grasos de origen endógeno, pero la fuente principal de los mismos es el hígado, 

eliminándose en forma de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Los triglicéridos 

tienen una vida media corta en el plasma, del que se extraen mediante un proceso que 

implica hidrólisis y captación por varios órganos, sobre todo tejido adiposo. Tras la 

ingestión de una comida grasa, los niveles de triglicéridos de los quilomicrones se aclaran 

en un plazo de doce horas, por lo que la determinación de los niveles plasmáticos en ayuno 

refleja la cantidad de triglicéridos endógenos presentes en la circulación. 

 

  1.1.3. Fosfolípidos. 

 

Los fosfolípidos o diacilfosfátidos son lípidos complejos que forman parte integral 

de todas las membranas celulares y de las lipoproteínas. Su estructura responde a una 

molécula de glicerol a la que se encuentran unidos dos ácidos grasos y una molécula de 
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fosfato. El grupo fosfato se puede esterificar con diversas moléculas, tales como colina, 

etanolamina y serina. Los dos fosfolípidos principales que se detectan en el plasma son la 

fosfatidilcolina o lecitina y la esfingomielina (fosfolípido distinto a los fosfátidos). 

Contienen grupos polares que los convierten en compuestos anfipáticos. Esto hace que en 

un medio acuoso formen estructuras con superficie polar (hidrófila) e interior apolar 

(hidrófoba), desempeñando así un papel clave para el mantenimiento de los lípidos no 

polares, como los triglicéridos y los ésteres de colesterol, en una fase insoluble. La síntesis 

de los fosfolípidos tiene lugar en casi todos los tejidos, aunque proceden 

fundamentalmente del hígado, contribuyendo el intestino delgado con la lecitina de los 

quilomicrones. Su composición en ácidos grasos se ve marcadamente influida por la 

naturaleza de la grasa de la dieta. 

 

 

 

 
Fig. 1. Estructura de los principales lípidos plasmáticos. R1, R2, R3  son cadenas de ácidos grasos. R4 

corresponde a moléculas tales como colina, etanolamina o serina. 
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 1.1.4. Ácidos grasos libres. 

 

Los ácidos grasos son una clase de compuestos que contienen una larga cadena 

hidrocarbonada y un grupo terminal carboxilo. Se clasifican de acuerdo con el tamaño de 

sus cadenas, la cantidad de dobles enlaces presentes y la posición de estos. Dichas 

características determinan la nomenclatura y la actividad metabólica de cada ácido graso. 

Los ácidos grasos naturales, por lo general, contienen un número par de átomos de 

carbono. Los ácidos grasos sin dobles enlaces se denominan saturados, entre los que 

destacan el palmítico, esteárico, mirístico y laúrico. Los que poseen un doble enlace se 

denominan monoinsaturados (oleico y palmitoleico), y los que poseen dos o más, 

poliinsaturados (linoleico, linolénico y araquidónico). Así mismo, los insaturados se 

pueden clasificar en función de la posición del doble enlace en relación con el grupo metilo 

terminal, denominado carbono omega. Los omega-3, que generalmente se encuentran en el 

aceite de pescado, tienen tres átomos de carbono entre el extremo omega y el primer doble 

enlace. La configuración cis de un doble enlace implica que los átomos de hidrógeno de los 

dos carbonos unidos por ese doble enlace están del mismo lado, siendo ésta la 

configuración de la mayoría de los ácidos grasos naturales. En la configuración trans, los 

átomos de hidrógeno están en lados opuestos. Estos últimos se suelen producir 

industrialmente por hidrogenación de los aceites vegetales para convertirlos en 

mantequillas de repostería y margarinas. Los ácidos grasos se transportan desde la zona de 

almacenamiento en el tejido adiposo a otras zonas de utilización en el hígado y en el 

músculo en forma de ácidos grasos libres. La enzima limitante de la movilización es una 

lipasa hormonosensible, siendo promovida su actividad por hormonas como la 

noradrenalina y los glucocorticoides.  

 

 1.2. ESTRUCTURA DE LAS LIPOPROTEÍNAS 

 

Las lipoproteínas son un conjunto heterogéneo de partículas de un tamaño entre 80 

y 1500 Å, cuya función es transportar el colesterol, triglicéridos y otros componentes 

lipídicos, que por razones de solubilidad no pueden ir disueltos en el plasma. Su estructura 

básica consiste en un núcleo central de lípidos no polares compuesto por ésteres del 

colesterol y triglicéridos hidrófobos, rodeado de un monoestrato hidrófilo de fosfolípidos 
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cuyas cabezas polares están dirigidas hacia el exterior de la partícula, es decir, hacia el 

medio iónico, mientras que sus ácidos grasos se orientan hacia el interior de la partícula 

formando un núcleo apolar. La cubierta presenta algunas moléculas de colesterol libre con 

un grupo hidroxilo dirigido hacia las cabezas polares de los fosfolípidos. En esta parte de la 

lipoproteína se encuentran también una serie de cadenas polipeptídicas llamadas 

apolipoproteínas o apoproteínas (fig. 2). 

 

La distinta proporción de lípidos y proteínas confiere a las lipoproteínas unas 

propiedades fisicoquímicas características en cuanto a densidad, tamaño, carga eléctrica y 

movilidad electroforética; así, por ejemplo, a medida que aumenta el contenido en 

proteínas respecto al contenido en lípidos se observa un aumento de densidad de las 

partículas. Además, cada clase de lipoproteína está integrada por una población de 

partículas semejantes pero no idénticas, según el estadio de procesamiento metabólico en 

el que se encuentre. 

 

 

Fig. 2. Modelo de la estructura de una lipoproteína. 
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La densidad de la partícula constituye el principal criterio de clasificación de las 

lipoproteínas en diferentes familias1. Las principales lipoproteínas son: 

 

- Quilomicrones: d < 0,95 g/mL. 

- Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL): d = 0,95 – 1,006 g/mL. 

- Lipoproteínas de densidad intermedia (IDL): d = 1,006 – 1,019 g/mL. 

- Lipoproteínas de baja densidad (LDL): d = 1,019 - 1,063 g/mL. 

- Lipoproteínas de alta densidad (HDL): d = 1,063 – 1,210 g/mL. 

 

En el plasma de la mayoría de los humanos también se encuentran pequeñas 

cantidades de la denominada lipoproteína (a), con una densidad de 1,050-1,150 g/mL. Esta 

lipoproteína, de función aún desconocida, está compuesta por una partícula de LDL unida 

covalentemente mediante un puente disulfuro entre la apoproteína B-100 y una 

glucoproteína, apoproteína (a). Tiene una estructura similar al plasminógeno. Altos niveles 

sanguíneos de Lp(a) se han asociado a un mayor riesgo de enfermedad coronaria2. 

 

A menudo las lipoproteínas son secretadas de una forma, para después ser 

transformadas en otras de un subtipo o de una clase diferente. Este proceso dinámico se 

desarrolla a medida que las lipoproteínas interactúan con enzimas circulantes o unidas al 

endotelio y con otras lipoproteínas. Por ello, casi todas las apoproteínas pueden cambiar 

sus asociaciones lipoproteicas durante su estancia en el torrente circulatorio. 

 

 1.3. APOPROTEÍNAS. 

 

Son los componentes proteicos de las lipoproteínas. Están dotadas de importantes 

propiedades estructurales y funcionales, con zonas polares y no polares que les confieren 

actividad anfipática y permiten que los lípidos sean hidrosolubles. Las apoproteínas 

también actúan como ligandos, lo que les permite unirse a determinados receptores de la 

superficie celular. Las alteraciones de las propiedades de unión de las apoproteínas o de 

sus receptores originan dislipemias. Otra de las funciones de las apoproteínas es activar o 

inhibir varias enzimas esenciales para el metabolismo lipídico. 
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 Las apoproteínas se designan por las letras mayúsculas A, B, C, etc., a veces 

acompañadas de números romanos. Todas las apoproteínas, excepto la B-48, B-100 y apo 

(a), parecen capaces de disociarse de una lipoproteína e incorporarse a otra. Esto no sólo 

sirve para aumentar el procesamiento metabólico de una partícula lipoproteica dada, sino 

también para prolongar el tiempo de estancia de las apoproteínas en plasma. 

 

  1.3.1. Apoproteína C-III. 

 

La apoproteína C-III es una glicoproteína de 79 aminoácidos con un peso molecular 

aproximado de 8.750 Da. El residuo amino terminal corresponde a una serina y el 

carboxilo terminal a una alanina, razón por la cual fue denominada apo Ala3, 4. Es 

sintetizada fundamentalmente en el hígado, y en menor grado en el intestino, como un 

propéptido de 99 aminoácidos, perdiendo finalmente un péptido señal de 20 aminoácidos 

para dar lugar a la apo C-III madura5. El gen que la codifica está situado en el cromosoma 

11, en íntima relación con los genes que codifican la apo A-I y la apo A-IV 6. Constituye 

aproximadamente el 50% de las proteínas de las VLDL y el 2% de las HDL, aunque el 

60% de la apo C-III plasmática pertenece a las partículas de HDL y el 25% a las VLDL, 

debido al alto contenido proteico de las HDL. Su concentración plasmática es de 12-14 

mg/dL. 

 

El sitio de unión del residuo glucídico es un aminoácido treonina en posición 74 

(fig. 3). Este residuo está compuesto por una molécula de N-acetil-galactosamina, una 

molécula de galactosa y 0, 1 ó 2 moléculas de ácido siálico. El número de moléculas de 

ácido siálico da nombre a las tres isoformas existentes más frecuentes de apo C-III: apo C-

III 0, apo C-III1 y apo C-III2 
7. Jabs et al han descrito otra variante, apo C-III3, con 3 

moléculas de ácido siálico, asociada con hipertrigliceridemia8. 
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Fig. 3. Secuencia de aminoácidos de la apolipoproteína C-III. Unida al aminoácido treonina 
en posición 74, se encuentra la cadena carbohidratada (CHO). Tomado de Brewer et al 4. 
 

 

La apo C-III1 es la isoforma más abundante en el ser humano (59%), estando la 

molécula de ácido siálico unida a la posición C-3 de la galactosa. La apo C-III2 (27%) 

añade a la estructura de la apo C-III1 una nueva molécula de ácido siálico en la posición C-

6 de la N-acetil-galactosamina (fig.4). La apo C-III0, que sólo constituye un 14% del total 

de las formas de apo C-III parece que, además de carecer de la molécula de ácido siálico, 

tampoco posee las moléculas de galactosa ni de N-acetil-galactosamina9. Bondarenko et 

al10, mediante espectrometría de masa, han descrito variantes de las anteriores isoformas 

por pérdida de los últimos aminoácidos (Ala76, Val77, Ala78, y Ala79) y una nueva 

isoforma denominada C-IIIx , debido a proteolisis por carboxipeptidasa A in vivo. También 

hallan otro espécimen que consistiría en una apo C-III 1 sin ácido siálico, pero debido muy 

probablemente a oxidación in vitro por los métodos analíticos empleados, a la que 

denominan C-III0,glyc. 
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Fig. 4. Estructura propuesta para la cadena carbohidratada de la apo C-III. La imagen 
superior corresponde a la apo C-III1, que contiene una molécula de ac. siálico. En la 
imagen inferior se representa la estructura de la apo C-III2 a la que se le añade otra 
molécula más de ac. siálico (coloreada en azul). Tomado de Ito et al 9. 
 

 

La apo C-III juega un papel fundamental en el metabolismo de las partículas ricas 

en triglicéridos. Tiene un efecto opuesto a la apo C-II, es decir, inhibe la actividad de la 

lipoprotein lipasa (LPL) y la lipasa hepática, y también inhibe la captación hepática de los 

quilomicrones y VLDL mediada por la apo E. Por ambos motivos, se tiende a prolongar el 

tiempo de estancia y la concentración de las VLDL en plasma. Por el contrario, la ausencia 

de apo C-III se asocia a concentraciones muy reducidas de VLDL circulantes. Así, los 

niveles plasmáticos de apo C-III se correlacionan positivamente con los triglicéridos 

totales en plasma11, 12.  

 

La utilización de animales transgénicos que expresan el gen de la apo C-III humana 

ha permitido ampliar los conocimientos sobre el papel fisiológico de esta proteína13. Un 



Tesis Doctoral Manuel Barrios Artillo 

12 

grupo de ratones transgénicos del gen de la apo C-III humana (ratones HuCIIITg) 14, 15  que 

presentaban una sobreproducción de apo C-III, desarrollaron una hipertrigliceridemia 

debida fundamentalmente al incremento del número de partículas de VLDL en la 

circulación. Además, estas partículas eran de mayor tamaño y tenían una composición 

alterada, con mayor cantidad de triglicéridos y apo C-III y menores cifras de apo E y apo 

C-II, en comparación con ratones control. Se comprobó que estas VLDL eran aclaradas 

mucho más lentamente debido a un mal reconocimiento por los receptores lipoproteicos. 

Aalto-Setala et al16 comprueban que este hecho no se debe a problemas de 

incompatibilidad interespecie (hombre-ratón) de la apo C-III, y sugieren que la 

disminución de la captación tisular de VLDL podría deberse a la disminución de la apo E 

en las partículas VLDL de los ratones transgénicos, lo cual alteraría la captación de VLDL 

por los receptores de apo B a través del reconocimiento de apo E, o bien, a que el exceso 

de apo C-III evitaría los cambios conformacionales que se han de producir en la apo E para 

un correcto reconocimiento por su receptor. De esta forma, parece que existe una relación 

funcional entre apo C-III y apo E, probablemente debido a una competencia espacial en la 

superficie de la lipoproteína. Estos mismos autores añaden que las VLDL de los ratones 

HuCIIITg tienen disminuida su fijación a heparina-Sepharose, y sugieren que el defecto 

podría estar en la unión de las VLDL a la matriz de proteoglucanos de heparán sulfato de 

la superficie endotelial donde está enclavada la LPL. La apo C-III, por tanto, jugaría un 

papel modulador en el aclaramiento de las VLDL por parte del receptor. Ebara et al17, 

utilizando ratones transgénicos para apo C-III humana pero no expresores de apo E 

(ratones CIII/E0), encuentran una disminución de la unión entre VLDL y 

glucosaminoglucanos producida por la sobreexpresión de apo C-III que era independiente 

de apo E, y proponen que el mecanismo predominante de la hipertrigliceridemia inducida 

por la apo C-III se debe a una disminución de la lipólisis en la superficie celular. Estudios 

con ratones no productores de C-III18, 19 encuentran que el déficit de esta apoproteína 

conlleva un incremento del aclaramiento plasmático de triglicéridos independiente de apo 

E, demostrando así que la apo C-III es un inhibidor de la lipólisis de las partículas ricas en 

triglicéridos. Además, Jong et al18 hallan en estos ratones bajos niveles de colesterol-

VLDL (c-VLDL) y un recambio rápido de partículas de oleato de colesterol, por lo que 

sugieren una nueva función de la apo C-III como regulador de la captación de ésteres de 

colesterol.  
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Por otro lado, estudios "in vitro"20, 21, 22 e "in vivo"23, 24 han demostrado que la apo 

C-III es capaz de inhibir a la LPL. Ginsberg et al24 observan en dos hermanas con déficit 

de apo C-III y apo A-I debido a una traslocación genética, un rápido catabolismo de las 

VLDL asociado a una conversión aumentada de VLDL a IDL, y finalmente a LDL. Este 

rápido recambio de VLDL no se debía a la retirada por endocitosis de la partícula entera, 

sino a la hidrólisis del núcleo de la partícula y generación de nuevos productos más densos. 

Esta rápida conversión en LDL, junto con la reducción severa de HDL que presentaban, 

podría ser un factor que influyera en la arteriosclerosis precoz de estas dos pacientes. 

 

Kinnunem et al25 han demostrado como la apo C-III es capaz de inhibir de forma 

lineal "in vitro" la lipasa hepática. Así mismo, Albers et al26 también han constatado como 

la apo C-III es capaz de ejercer "in vitro" un efecto inhibitorio sobre la LCAT. 

 

Estudios comparativos con otras especies animales27, 28, además de análisis de 

formas mutadas y trabajos con fragmentos peptídicos de la apoproteína C-III, han 

permitido establecer ciertas relaciones entre la estructura y la función de esta apoproteína. 

Así, se sabe que las secuencias evolutivamente más conservadas29 son los aminoácidos 16-

33 y 50-69, responsables de la formación de hélices anfipáticas que se suponen que juegan 

un papel importante en la inhibición de la LPL y en la unión a lípidos. El fragmento N-

terminal de la apo C-III (aminoácidos 1-40) no tiene capacidad inhibitoria sobre la LPL, 

aunque para alcanzar el máximo efecto inhibitorio se necesita la secuencia completa de apo 

C-III (aminoácidos 1-79), quizás debido a la conformación espacial que adopta la molécula 

completa, aunque también se especula con que lo que habría es una unión a mayores 

puntos de la partícula de LPL30, 31. Lins et al32 han estudiado recientemente las propiedades 

de interacción lipídica del dominio constituido por los aminoácidos 6-20 del fragmento N-

terminal de la apo C-III concluyendo que, si bien la unión lipídica no sería el papel 

fisiológico de esta secuencia, su contenido en residuos hidrofóbicos es importante para 

lograr dicha unión. Otros estudios reflejan la importancia de la secuencia de aminoácidos 

en la configuración de la estructura secundaria y dominios de la proteína como elementos 

determinantes de la función de la apo C-III. Por ejemplo, Pullinger et al33 hallan en un 

grupo de pacientes mejicanos con moderada hipertrigliceridemia una variante de C-III con 
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un residuo lisina en posición 38 en lugar del ácido glutámico, sugiriendo que esta carga 

positiva adicional sería la responsable de la alteración de la función de la C-III, 

provocando la elevación plasmática de triglicéridos. Liu et al34 estudian in vitro otra 

variante de C-III, una sustitución de alanina en posición 23 por treonina, identificada en 3 

indios del Yucatán; este cambio de aminoácido altera el reparto hidrofóbico/hidrofílico del 

péptido N-terminal y podría dificultar la unión a lípidos. Estos autores sugieren que, in 

vivo, esta deficiente afinidad lipídica conduciría a un catabolismo más rápido de la apo C-

III libre en plasma, y a una peor competición con la apo E que aumentaría el aclaramiento 

plasmático de lipoproteínas ricas en triglicéridos, es decir, niveles plasmáticos de C-III y 

triglicéridos disminuidos, hechos observados en estos individuos. Von Eckardstein et al35 

resaltan la importancia del residuo 58 correspondiente a lisina en la fisiología de la apo C-

III, al encontrar sustituido este aminoácido por glutamina en dos mujeres (madre e hija) 

que presentaban bajas concentraciones de C-III, triglicéridos ligeramente disminuidos y 

altas concentraciones de HDL y apo A-I; las partículas HDL eran de mayor tamaño y 

enriquecidas en apo E. Esta mutación supone la pérdida de la única carga positiva del sitio 

hidrofílico de la hélice alfa anfipática formada por los residuos 58-68. En otro trabajo, Liu 

et al36 sugieren que los residuos hidrofóbicos fenilalanina 64 y triptófano 65 son cruciales 

para la fijación a lípidos, y que la inhibición de la LPL se debe a interacciones proteína-

proteína. 

 

Por otro lado, diversos autores30, 31, 37, 38 afirman que la cadena carbohidratada, que 

va unida al aminoácido treonina en posición 74, no es necesaria para el transporte 

intracelular ni para la secreción de la apoproteína, no afecta la integración de la C-III en las 

partículas lipoproteicas, y tampoco se requiere para la inhibición de la LPL. Sin embargo, 

Holdsworth et al39, en pacientes con insuficiencia renal crónica e hipertrigliceridemia 

severa, aíslan un tipo de VLDL con un exceso de apo C-III2 (57,5% respecto al 35,5% de 

los controles), encontrando que esta lipoproteína más sializada resultó ser un sustrato peor 

para la LPL de suero bovino, y sugiriendo un papel de la cadena de carbohidratos en la 

interacción con la LPL. También Mann et al40 proponen una función para la cadena 

glucosílica; estos autores han caracterizado en cultivos de hepatocitos de rata un receptor 

estimulador de la lipólisis (LSR), al que atribuyen un papel fisiológico en la captación de 

lipoproteínas ricas en triglicéridos. Establecen que el grado de sialización de la apo C-III 
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determina el nivel de inhibición que ejerce esta apoproteína en la unión de las VLDL a este 

receptor LSR, de manera que las isoformas menos sializadas (CIII0, CIII1) incrementan 

esta inhibición, dificultando el aclaramiento plasmático de las VLDL.  

  

La producción de apo C-III está modulada por diversos factores. La dieta parece 

ejercer un papel clave en esta modulación. En estudios realizados en hámsters41 y monos 

Cynomolgus42 se ha observado como una dieta rica en grasa saturada aumenta las 

concentraciones de ARN mensajero (ARNm) de apo C-III, mientras que las dietas ricas en 

grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas descienden los niveles del mismo. Baroukh et 

al43 han observado en ratones transgénicos del cluster A-I/C-III/A-IV que una dieta alta en 

colesterol incrementa la expresión intestinal de los tres genes del cluster y las 

concentraciones plasmáticas de dichas apoproteínas; también aumentó la expresión de los 

genes que codifican el receptor “scavenger” clase B tipo I (SR-B1) y las proteínas ABCA1 

(transportador 1 del casete de unión al ATP), implicados en el eflujo de colesterol. Estos 

autores sugieren que el incremento del transporte reverso del colesterol constituye la base 

del mecanismo protector frente a la aterosclerosis observado en estos ratones en respuesta 

a una dieta aterogénica. 

 

El consumo de una dieta rica en sacarosa no ha demostrado tener efecto sobre los 

niveles de ARNm de apo C-III en un estudio realizado en hepatocitos de rata44. Sin 

embargo, recientemente, Ostos et al45 han estudiado el efecto de la ingesta de fructosa en 

ratones transgénicos del cluster A-I/C-III/A-IV, encontrando que los niveles plasmáticos 

de estas tres apoproteínas estaban aumentados, comparados con ratones transgénicos 

alimentados con una dieta carente de fructosa. 

 

Otro factor modulador es la vitamina A, la cual regula positivamente la expresión 

del gen de la apo C-III a nivel intestinal, pero no hepático, en ratas46. También, Ribalta et 

al47 hallan en pacientes con hiperlipidemia familiar combinada y portadores de 

determinadas variantes genéticas del cluster A-I/C-III/A-IV (en concreto, transición 

C1100-T en el exón 3 del gen de apo C-III, y sustitución G-75-A en la región promotora 

del gen de apo A-I) una asociación entre niveles plasmáticos elevados de apo A-I y apo C-

III y altas concentraciones plasmáticas de vitamina A. 
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La insulina también juega un papel importante en la regulación de la producción de 

apo C-III. En ratones con diabetes tipo 1 y en cultivos de hepatocitos, Li et al48 han 

demostrado que esta hormona regula a la baja la transcripción del gen de la apo C-III; esta 

regulación se produce al actuar la insulina sobre una zona de la región promotora de dicho 

gen, localizada entre – 490 y – 450 bases respecto del lugar de comienzo de la 

transcripción, denominada elemento respondedor a insulina (C3IRE o IRE). Además, se ha 

encontrado que la presencia de dos mutaciones en este IRE anula esta regulación49, 50, 51. 

Por el contrario, Dallinga-Thie et al52 observan en células HepG2 que esta regulación a la 

baja producida por la insulina es independiente de la presencia de variaciones en el IRE; 

incluso, en células CaCo-2 encuentran una estimulación de la expresión del gen de apo C-

III por parte de la insulina, también de forma independiente a la presencia de mutaciones 

en el IRE.  

 

Las hormonas tiroideas parecen intervenir también en la transcripción de la apo C-

III. En hepatocitos de rata53, las hormonas tiroideas actúan sobre la expresión de C-III a 

tres niveles: en la transcripción, en la maduración del ARNm y en la estabilidad de dicho 

ARNm. En el hipertiroidismo agudo, existe un aumento inicial de la transcripción de la apo 

C-III que desaparece a las 24 horas. En el hipertiroidismo crónico, se produce una 

disminución de la transcripción de dicha apoproteína. En cambio, en el hipotiroidismo 

crónico aumenta la transcripción en un 178%, aunque no se traduce en un aumento 

significativo del total nuclear de ARNm. Esto se explicaría por alteraciones en la 

maduración del ARNm. Tada et al54 encuentran una correlación negativa entre los niveles 

plasmáticos de hormonas tiroideas y los niveles plasmáticos de apo C-III en pacientes con 

disfunción tiroidea. 

 

Diversos fármacos también influyen en la producción de C-III. Las estatinas son 

drogas hipolipidémicas que disminuyen el colesterol y los triglicéridos. Schoonjans et al55 

han encontrado en ratas tratadas con simvastatina un incremento de los niveles de ARNm 

de LPL en tejido adiposo y cardíaco, acompañado de un descenso de ARNm de apo C-III, 

así como de los niveles plasmáticos de C-III, lo que explicaría los efectos 

hipotrigliceridémicos de esta droga. 
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  Los fibratos también disminuyen la expresión del gen de la apo C-III en hepatocitos 

humanos y de rata56, por medio de su unión a los receptores nucleares hormonales PPAR-α 

(receptores activados por proliferadores de peroxisomas tipo alfa) que, además de 

disminuir las concentraciones de C-III, también aumentan la expresión genética de LPL, 

resultando una disminución de los niveles plasmáticos de triglicéridos57, 58. 

 

 La hipertrigliceridemia es una complicación del tratamiento con retinoides. Vu-Dac 

et al59 han encontrado una elevación de los niveles plasmáticos de C-III  en varones 

tratados con isotretinoino, sin cambios en los niveles de apo E; en células HepG2 han 

demostrado que los retinoides estimulan la expresión genética de C-III a nivel 

transcripcional por medio del receptor retinoideo X (RXR), que induce un incremento de 

los niveles de ARNm de C-III y de la producción de esta proteína. 

 

 En la actualidad se está dedicando una especial atención al proceso de regulación 

de la transcripción de genes eucarióticos, proceso biológico complejo que involucra a un 

gran número de factores de transcripción y un extenso conjunto de proteínas que 

constituyen la maquinaria básica de la transcripción. Los factores de transcripción 

participan en los pasos finales de las vías de señal de transducción conduciendo a la 

activación o represión transcripcional de genes específicos. Las secuencias o elementos 

reguladores del promotor y del “enhancer” del gen de la apo C-III humana están 

localizados entre los nucleótidos – 792 a – 25, donde se han identificado 4 elementos 

reguladores proximales (denominados con las letras A-D) y 6 elementos distales (E-J)60. 

Zannis et al61, en una amplia revisión, exponen los factores implicados en la regulación del 

gen de la apo C-III, la mayoría de los cuales son comunes para el cluster genético A-I/C-

III/A-IV. Los factores de transcripción SP1 (proteína estimuladora 1) y HNF-4 (factor 

nuclear hepático 4) son esenciales para la actividad del “enhancer” y del promotor 

proximal del gen de C-III, actuando de forma sinérgica con otros receptores nucleares, 

como por ejemplo el factor USF (factor estimulador “upstream” o secuencia arriba)62. 

Citoquinas pro-inflamatorias tales como TNF-α (factor de necrosis tumoral alfa) e IL-1 

(interleukina 1) reprimen la actividad del promotor de apo C-III, mientras que TGF-β 

(factor estimulador transformante beta) la estimula. El factor TGF-β activa a las proteínas 
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transductoras intracelulares SMAD3/4 las cuales interactúan con el factor HNF-4 

incrementando la actividad del promotor y del “enhancer” de C-III. Parece que otros 

factores activados por diferentes vías de señalización (NF-κB, Jun y otros) interactúan con 

el factor HNF-4 unido al “enhancer”, y de esta forma reprimen la actividad del promotor 

de C-III. Recientemente, Coste et al63 han descrito dos receptores nucleares que también 

reprimen específicamente el gen de la apo C-III humana, denominados Rev-erbα y RVR. 

La comprensión de este complejo proceso de transcripción puede permitir en el futuro 

aumentar o disminuir selectivamente la expresión de los genes de las apolipoproteínas y, 

así, reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular.  

  

 Diversos estudios han analizado el papel de la apo C-III en el desarrollo de la 

cardiopatía isquémica. En el estudio ECTIM se demostró que la apo C-III juega un papel 

importante en la aterogénesis, asociándose niveles altos de apo C-III y de lipoproteínas que 

contienen apo B y C-III con la incidencia de infarto de miocardio64. También, en el estudio 

CARE, la apo C-III presente en VLDL y LDL se comportó como uno de los marcadores 

más específicos de riesgo de enfermedad coronaria65. Además, diversos trabajos que 

valoran angiográficamente la evolución de las lesiones coronarias tras tratamiento 

hipolipemiante, concluyen que la apo C-III es el predictor más importante de progresión de 

la enfermedad coronaria66. Por otro lado, Tsuji et al67 analizan diversos parámetros 

lipídicos en pacientes fallecidos por muerte cardiaca súbita, principalmente por afectación 

coronaria, y hallan que los niveles elevados de apo C-III plasmática indican la posibilidad 

de la estenosis coronaria como causa de la muerte cardiaca súbita. 

 

 Las complicaciones cardiovasculares y, particularmente la enfermedad coronaria, 

son las principales causas de morbilidad y mortalidad en sujetos diabéticos tipo 2. Gervaise 

et al64 estudian las relaciones entre diversas variables lipídicas y la presencia de 

macroangiopatía y otros factores de riesgo en sujetos diabéticos no insulino-dependientes, 

concluyendo que la apo C-III era un marcador independiente de riesgo coronario en estos 

pacientes. En este sentido, diversos trabajos han observado también un aumento en las 

cifras de apo C-III en pacientes diabéticos tipo 268, y en pacientes diabéticos tipo 2 con 

cardiopatía isquémica demostrada en relación con diabéticos sin cardiopatía69 y, en 

diabéticos con macroangiopatía en comparación con diabéticos sin macroangiopatía70. Por 
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otro lado, niños diabéticos tipo 1 con mal control de su enfermedad71 presentaban un 

aumento en los niveles de apo C-III, lo que podría contribuir al incremento de riesgo de 

enfermedad coronaria que ocurre en este grupo de población. Sin embargo, Reaven et al72 

no encuentran relación entre los niveles elevados de apo C-III con el desarrollo de 

resistencia a la insulina en ratones transgénicos de apo C-III humana. Tampoco Amaral et 

al73 hallan diferencias significativas en los niveles de insulina basal y tras sobrecarga de 

glucosa entre este tipo de ratones transgénicos y ratones control. 

 

 Los pacientes con insuficiencia renal crónica manifiestan con frecuencia trastornos 

lipídicos, entre ellos la elevación de los niveles plasmáticos de lipoproteínas ricas en 

triglicéridos. Atger et al74 describen en pacientes urémicos crónicos un cociente elevado 

apo C-III2 /apo C-III1. Moberly et al75 han encontrado un aumento de la concentración 

plasmática de C-III en estos enfermos, tanto dializados como no dializados, respecto a 

sujetos control. Este hecho podría explicar el incremento de triglicéridos plasmáticos y de 

lipoproteínas ricas en triglicéridos observado en estos pacientes, por alteración del 

metabolismo de dichas partículas lipoproteicas. 

 

 El tratamiento a largo plazo con inhibidores de la proteasa en pacientes afectos de 

infección por VIH puede inducir hipertrigliceridemia y lipodistrofia. Bonnet et al76 han 

estudiado a un grupo de pacientes bajo terapia antirretroviral que presentaban bajos niveles 

de glucosa, insulina elevada, moderada hipertrigliceridemia, bajos niveles de c-HDL y de 

apo A-I, e incremento de apo C-III y apo E especialmente asociadas a lipopartículas con 

apo B. Estos datos documentan la posible aterogenicidad del tratamiento con inhibidores 

de la proteasa, donde la apo C-III juega un papel fundamental en el desarrollo de la 

hipertrigliceridemia. 
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  1.3.2. Otras apoproteínas. 

   

� Apoproteína A-I. 

 

Se sintetiza en el hígado y en el intestino, siendo el principal componente 

estructural de las HDL. Su peso molecular es de 28.300 Da, estando compuesta por 243 

aminoácidos. Entre sus funciones se encuentra la de servir como cofactor de la LCAT, ser 

ligando de reconocimiento de la HDL por parte del receptor específico de membrana, y 

participar activamente en el transporte reverso del colesterol. Existe una correlación entre 

bajas concentraciones plasmáticas de apoproteína A-I y un aumento del riesgo de 

arteriosclerosis, comportándose la apo A-I como el factor de riesgo más fuerte de 

predicción de enfermedad coronaria77, 78.  Su concentración plasmática aproximada es de 

130 mg/dL. 

 

� Apoproteína A-II. 

 

Se trata de una molécula de 17.000 Da, que en los seres humanos está formada por 

dos cadenas polipeptídicas idénticas unidas por un puente disulfuro. Es la segunda proteína 

más abundante en las HDL, constituyendo el 20% de las mismas. Se sintetiza 

fundamentalmente en el hígado. Entre sus funciones se encuentra la inhibición de la 

actividad de la enzima LCAT y de la enzima PTEC, la activación de la lipasa hepática y la 

inhibición de la captación hepática de colesterol. La apo A-II altera por vías opuestas el 

metabolismo intermedio de las HDL y sus efectos aterogénicos son motivo de 

controversia79. Su concentración plasmática aproximada es de 40 mg/dL. 

 

� Apoproteína A-IV. 

 

Es sintetizada fundamentalmente en el intestino como una preapoproteína de 396 

aminoácidos, de los que 20 constituyen un péptido señal. Su peso molecular es de 45.000 

Da. Forma parte de los quilomicrones y de las HDL. Se ha involucrado en la activación de 

la LCAT y la LPL, y en la modulación de la transferencia de ésteres de colesterol entre 
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HDL y LDL mediada por la proteína transferidora de ésteres de colesterol (PTEC)80, 81. 

Niveles plasmáticos bajos de apo A-IV guardan una leve correlación negativa con la 

severidad de lesiones coronarias, y también se ha encontrado una correlación positiva con 

los niveles plasmáticos de triglicéridos82. Su concentración media plasmática es de 40 

mg/dL. 

 

� Apoproteína A-V. 

 

 Estudios de regeneración de tejido hepático y análisis comparativos del genoma 

humano y de ratón han permitido el hallazgo de una nueva apolipoproteína, cuyo gen se 

localiza en el cromosoma 11, muy próximo al “cluster” AI/CIII/AIV, aproximadamente a 

30 kb del extremo 3´ del gen de la apo A-IV. Esta nueva secuencia contiene 4 exones que 

codifican una proteína de 366 aminoácidos, con ciertas similitudes con la apo A-IV. Por 

medio de técnicas inmunológicas se ha detectado su presencia en partículas VLDL y HDL. 

Estos paralelismos han dado lugar a que esta nueva proteína sea denominada apoproteína 

A-V 83, 84. A través de estudios con ratones transgénicos y ratones no expresores 

(“knockout”) del gen de la apo A-V se ha comprobado que esta apoproteína es un 

importante determinante de los niveles plasmáticos de triglicéridos, con unos efectos 

opuestos a los observados en los ratones “knockout” y transgénicos del gen de la apo C-III. 

Así, la ausencia de apo A-V incrementa los niveles de triglicéridos mientras que la 

sobreexpresión de dicha apoproteína los disminuye. Los niveles de colesterol no se ven 

alterados en los ratones “knockout”, mientras que la sobreexpresión de la apo A-V ofrece 

resultados ambiguos sobre dichos niveles85. Se han detectado diversos polimorfismos en el 

gen de la apo A-V que se asocian a cambios en las concentraciones plasmáticas de 

triglicéridos. La función exacta de esta apoproteína y los mecanismos a través de los cuales 

participa en el metabolismo lipídico están aún por definir 85, 86. 

 

� Apoproteína B-100. 

 

Es una apoproteína de 550.000 Da, con 4.536 aminoácidos. Se encuentra en las 

VLDL, IDL y LDL. Se sintetiza en el hígado. Es portadora de los determinantes de unión 
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de la LDL a su receptor específico. Cada partícula de LDL presenta una molécula de apo 

B-100. Su concentración plasmática es de 70-100 mg/dL87, 88. 

 

� Apoproteína B-48. 

 

Su denominación proviene del hecho de que su peso molecular (264.000 Da) 

corresponde al 48% del de la apo B-100. Es generada desde el mismo gen y ARN 

mensajero de ésta, pero debido a una modificación postranscripcional producida por la 

inserción de un codón "stop" (UAA) en lugar del normal (CAA), sólo se sintetiza una 

proteína de 2.152 aminoácidos pertenecientes al extremo amino terminal de la apoproteína 

B-100. Su síntesis es intestinal. Es esencial para el ensamblaje y secreción de los 

quilomicrones, los cuales pueden tener una o más copias de apo B-48, al contrario de lo 

que ocurre con las partículas de LDL que sólo tienen una molécula de apo B-100. La apo 

B-48 no constituye un ligando para los receptores de LDL89, 90. Su concentración 

plasmática es de 3-5 mg/dL. 

 

� Apoproteína C-I. 

 

La apoproteína C-I tiene un peso molecular de 6.600 Da. Está presente en las 

lipoproteínas ricas en triglicéridos, enlenteciendo el aclaramiento plasmático de éstas a 

través de diversos mecanismos. La apo C-I inhibe la unión lipoproteica con los receptores 

hepáticos de LDL, proteína relacionada con el receptor LDL y de VLDL. También es el 

principal inhibidor plasmático de la enzima PTEC, y parece que interfiere la captación de 

ácidos grasos. Se sintetiza principalmente en el hígado, y en menor medida en el 

intestino11. Su concentración plasmática es de 7-8 mg/dL. 

 

� Apoproteína C-II. 

 

La apoproteína C-II consiste en una cadena de 79 aminoácidos, con un peso 

molecular de 8.900 Da. Su síntesis es hepática e intestinal. Es una apoproteína altamente 

transferible que actúa como activador de la LPL, facilitando la hidrólisis de las partículas 

lipoproteicas ricas en triglicéridos, quilomicrones y VLDL. La ausencia de apo C-II 
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conlleva una severa hipertrigliceridemia y se asocia con enfermedad vascular prematura30, 

91. Sus valores plasmáticos oscilan alrededor de 3-5 mg/dL. 

 

� Apoproteína D.  

 

Es una glucoproteína de síntesis fundamentalmente hepática con un peso molecular 

de 29.000 Da. Está formada por 169 aminoácidos. Se encuentra en pequeñas cantidades en 

las HDL. Es una apolipoproteína atípica cuyo papel funcional debe clarificarse. 

Probablemente sea un transportador para múltiples ligandos, y así se ha involucrado en el 

eflujo de colesterol desde los tejidos periféricos y en el transporte de ésteres de colesterol 

hacia el hígado para catabolizarse92, 93. Su concentración plasmática es de 10 mg/dL, 

aproximadamente. 

 

� Apoproteína E. 

 

Esta apoproteína se sintetiza en su mayoría a nivel hepático, aunque alrededor del 

1% es de origen intestinal. Se trata de una apoproteína de 34.000 Da de peso molecular y 

consta de 299 aminoácidos. Es muy transferible, encontrándose en todas las familias 

lipoproteicas salvo en la LDL. Actúa como ligando en la unión de residuos de 

quilomicrones con receptores de LDL. Es una proteína polimórfica con tres isoformas de 

interés, resultantes del cambio de un único aminoácido: la apo E-2, apo E-3 y apo E-4, las 

cuales exhiben diferencias en su carga neta, y diferencias también en cuanto a la afinidad 

por los receptores celulares94. Por ejemplo, la mutación causada por la sustitución de 

arginina por cisteína en la posición 158 (apo E-2) inhabilita a la apo E para que 

interaccione con su receptor. Por otro lado, las HDL que contienen apo E enriquecidas en 

ésteres de colesterol son captadas por los receptores hepáticos, extrayendo colesterol de los 

tejidos periféricos para catabolizarlo en el hígado. Además, la apo E participa en la 

redistribución de colesterol dentro de los órganos o entre diferentes tejidos. Su 

concentración plasmática es de 5-6 mg/dL. 
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Actualmente, existe un renovado interés por la apo E debido a su implicación en 

procesos no relacionados directamente con el transporte lipídico, tales como la enfermedad 

de Alzheimer, alteraciones cognitivas y enfermedades infecciosas. 

 

� Apoproteína H. 

 

Es una glucoproteína de 50.000 Da de peso molecular, también denominada beta 2-

glicoproteina I, cuya función en el metabolismo lipídico es poco conocida. Parece estar 

involucrada en el metabolismo de los triglicéridos, siendo un activador de la LPL. Su 

forma madura contiene una secuencia de 326 aminoácidos. Su concentración plasmática es 

de aproximadamente 20 mg/dL95.  

 

� Apoproteína J. 

 

La apolipoproteína J o clusterina es una glucoproteína de 427 aminoácidos. Se 

asemeja a la apo E y es relativamente abundante en el cerebro, hígado, testículo y ovario. 

En el plasma se encuentra presente fundamentalmente en las HDL3, y en escasa cantidad 

en las HDL2. Entre sus funciones destaca la capacidad para inhibir la reacción citolítica de 

los componentes del complemento, lo que puede estar en relación con el efecto protector 

de dicha lipoproteína en el desarrollo de aterosclerosis96. 

 

 1.4. ENZIMAS Y PROTEÍNAS DE TRANSFERENCIA 

LIPÍDICA . 

 

  1.4.1. Lipoprotein lipasa endotelial (LPL). 

 

Esta enzima tiene como acción principal la hidrólisis de las moléculas de 

triglicéridos y fosfolípidos de los quilomicrones y VLDL. Se detecta fundamentalmente en 

tejido adiposo y músculo esquelético, aunque también existen otras fuentes menos 

importantes cuantitativamente pero significativas como, por ejemplo, los macrófagos y las 

células musculares lisas de las lesiones arterioscleróticas. El lugar fisiológico de la LPL es 

la superficie luminal del endotelio capilar, donde la enzima está anclada en las cadenas de 



Introducción  Lipoproteínas plasmáticas y metabolismo lipoproteico 

 
 

25 

glucosaminoglicanos. Puede ser liberada al compartimento plasmático tras la 

administración de heparina, provocando una lipólisis rápida de las lipoproteínas ricas en 

triglicéridos en el plasma. 

 

Para que actúe la LPL es necesaria la presencia de su cofactor, la apo C-II. Por el 

contrario, la apo C-III tiene un efecto inhibitorio sobre la actividad de la LPL. 

 

La regulación de la síntesis y secreción de la LPL por las células musculares y 

adiposas es compleja, interviniendo factores nutricionales, hormonales, factores de 

crecimiento y productos del metabolismo lipídico. Por ejemplo, la insulina estimula la 

síntesis y secreción de LPL, mientras que los niveles bajos de insulina o la resistencia a la 

misma pueden conducir a un deterioro del aclaramiento de triglicéridos.  

 

Se puede considerar que la LPL tiene dos efectos opuestos sobre la patogénesis de 

la aterosclerosis: por un lado una acción antiaterogénica de la LPL producida en el tejido 

adiposo y en el músculo esquelético, donde da lugar a una eficiente lipólisis; por otro, un 

efecto proaterogénico de la LPL producida en los macrófagos de las lesiones tempranas 

ateroscleróticas, donde contribuye a la formación de células espumosas97. 

 

  1.4.2. Lecitin-colesterol-aciltransferasa (LCAT). 

 

Es sintetizada en el hígado y es liberada a la circulación, donde se une a las 

partículas de HDL más pequeñas. Su actividad se ve potenciada por la apo A-I, apo A-IV y 

apo C-I, mientras que la apo D parece ejercer un efecto estabilizador sobre la enzima. 

 

Su función consiste en catalizar la transferencia de un ácido graso desde la posición 

2 de la fosfatidilcolina (lecitina) al colesterol, formándose una molécula de éster de 

colesterol y lisofosfatidilcolina. El éster de colesterol puede integrarse en el núcleo apolar 

de las HDL o puede ser transferido a otras lipoproteínas por medio de proteínas 

transferidoras. La LCAT contribuye al mantenimiento de un gradiente de concentración de 

colesterol entre las membranas celulares y las lipoproteínas aceptoras, de ahí su papel 

fundamental en el transporte reverso de colesterol. Por último, también desempeña un 
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papel en el catabolismo de las partículas ricas en triglicéridos, extrayendo de su superficie 

en cantidades equimoleculares la lecitina y el colesterol libre, con lo que los lípidos del 

interior son reducidos por la acción de las triglicérido-lipasas. 

 

La deficiencia de LCAT se asocia, por todo lo dicho anteriormente, a un aumento 

de las concentraciones tisulares de colesterol libre y desarrollo precoz de arteriosclerosis, 

como se puede observar en los pacientes con déficit familiar de LCAT, que sufren 

alteraciones del sistema lipoproteico, anemia hemolítica e insuficiencia renal98. 

 

  1.4.3. Lipasa hepática (LH). 

 

La lipasa hepática (o triglicérido-lipasa hepática) es imprescindible para la 

conversión de IDL a LDL y la regulación de las concentraciones de subgrupos de HDL. Se 

localiza en el extremo luminal de las células endoteliales hepáticas, unida a los 

glucosaminoglucanos de la superficie celular. A diferencia de la LPL, no requiere de la apo 

C-II para su activación. La LH se une a la heparina con menor afinidad que la LPL.  

 

Además de su función lipolítica, actúa como ligando mediador en las interacciones 

de las lipoproteínas con los receptores y/o proteoglucanos de la superficie celular, y 

estimula la captación hepática de los ésteres de colesterol-HDL (c-HDL)99.  

 

  1.4.4. HMG CoA reductasa. 

 

Esta enzima cataliza la conversión de beta-hidroxi-metilglutaril-CoA (HMG CoA) 

en ácido mevalónico, y su actividad se ve retrorregulada por el producto final de la vía, el 

colesterol, y también por algunos metabolitos como el 26-hidroxicolesterol. La síntesis de 

colesterol endógeno disminuye cuando se expone a las células a lipoproteínas tales como la 

LDL, que facilita el aporte de colesterol exógeno y por tanto efectúa una retrorregulación 

de la enzima, mientras que lipoproteínas como las HDL, que promueven la salida de 

colesterol, tienen un efecto opuesto. Esta enzima es inhibida por el grupo de fármacos de 

las estatinas, consiguiendo una disminución de los niveles plasmáticos de colesterol100. 
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  1.4.5. Proteína transferidora de ésteres de colesterol (PTEC). 

 

Su producción es fundamentalmente hepática, aunque también se expresa en 

intestino delgado, bazo y tejido adiposo. Recientemente se ha demostrado su síntesis en 

células espumosas de lesiones arterioscleróticas humanas101. Juega un papel fundamental 

en el transporte reverso del colesterol, facilitando la transferencia de ésteres de colesterol, 

triglicéridos y fosfolípidos entre las diversas lipoproteínas plasmáticas. Así, la PTEC es la 

principal fuente de ésteres de colesterol en quilomicrones y VLDL, así como de 

triglicéridos en LDL y HDL. Además, esta enzima puede estar involucrada en la extracción 

de lípidos de las células (eflujo de colesterol)101. 

 

El exceso de colesterol de los tejidos periféricos captado por las HDL y esterificado 

por la LCAT puede ser metabolizado por dos vías diferentes. En presencia de actividad 

PTEC, una cantidad importante de ésteres de colesterol es transferida desde las HDL a 

LDL grandes y a remanentes de VLDL, y finalmente son captados por el hígado a través 

de los receptores de LDL. Por otro lado, los ésteres de colesterol acumulados en las HDL 

son internalizados por los receptores hepáticos “scavenger” clase B tipo I (SR-BI).  

 

 1.5. RECEPTORES. 

 

 En los últimos años se han caracterizado nuevos receptores implicados en la 

captación de partículas lipoproteicas. Su nomenclatura puede variar según la fuente 

bibliográfica consultada, y aún se conoce poco acerca de sus funciones y su posible papel 

patológico en el hombre. El número de estos receptores, con nuevos ligandos y funciones, 

es muy probable que siga creciendo en el futuro. 

 

  1.5.1. Receptores de LDL. 

 

 Constituyen una familia de receptores con diversas funciones y amplia variedad de 

ligandos. No solamente participan en mecanismos de endocitosis de partículas 

lipoproteicas y otras sustancias sino que, además, intervienen en la regulación de la 
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fisiología celular al estar involucrados en sistemas de señales y respuestas celulares102. 

Destacaremos los siguientes: 

 

- Receptor de LDL: es el primero y mejor conocido. Se trata de una 

glucoproteína de 839 aminoácidos, con 5 dominios funcionales, codificada por 

un gen localizado en el brazo corto del cromosoma 19. El papel principal del 

receptor LDL consiste en proporcionar una fuente constante de colesterol en 

todo el organismo para la síntesis de membranas y aportar colesterol a 

determinados órganos que lo precisan como sustrato de sus productos 

metabólicos, de ahí que hígado, gónadas y suprarrenales posean un buen 

número de estos receptores. Los receptores de LDL también son capaces de 

captar IDL y una subfracción de HDL que contiene apo E. El colesterol libre 

intracelular regula por un mecanismo de retroalimentación negativa la síntesis 

del receptor LDL. De esta forma las células mantienen su homeostasis de 

colesterol y son protegidas contra el exceso de colesterol libre. El déficit de 

estos receptores es responsable de la hipercolesterolemia familiar103. 

 

- Receptor de remanentes de quilomicrones (LRP1): la proteína relacionada 

con el receptor de la LDL-1 es también conocida como el receptor de la apo E. 

Tiene una gran similitud con el receptor de LDL, y su ARN se ha identificado 

en muchos órganos, tales como hígado, pulmón y cerebro. Se trata de una 

molécula multifuncional con diversos ligandos; constituye una vía específica 

para el aclaramiento de los remanentes ricos en apo E102. 

 

- Proteína relacionada con el receptor de la LDL-2 (LRP2): es también 

conocido con el nombre de megalin o glucoproteína 330. Tiene similitudes 

estructurales con el receptor de LDL. Entre sus ligandos se encuentran las 

partículas β-VLDL enriquecidas en apo E y la apo J104. 

 

- Receptor de VLDL: es un miembro de la familia de receptores LDL con 

múltiples y diversas funciones. El gen que lo codifica se localiza en el 

cromosoma 9, y se expresa abundantemente en corazón, músculo esquelético y 
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tejido adiposo, pero no en hígado. Entre sus ligandos se encuentran VLDL ricas 

en apo E, IDL y quilomicrones, y otros muchos más cuyo significado biológico 

aún se desconoce. El receptor VLDL regula la hidrólisis periférica de los 

triglicéridos-VLDL (Tg-VLDL) al suministrar ácidos grasos a las células 

musculares y adiposas105. 

 

- Receptor de apo E2: tiene una estructura similar a la de los receptores de LDL 

y VLDL. Se expresa principalmente en cerebro y placenta. Se ha sugerido que 

su ligando principal es la apo E presente en las HDL106. 

 

  1.5.2. Receptor scavenger clase A (tipos I y II). 

 

Estos receptores reconocen principalmente macromoléculas con una gran densidad 

de cargas negativas. Se han detectado en macrófagos, monocitos, células de Kupffer y 

células endoteliales. Reconoce a las partículas LDL modificadas tales como LDL acetilada 

y LDL oxidada, por lo que se les ha implicado en el proceso de formación de células 

espumosas de las placas de ateroma107. 

 

  1.5.3. Receptor scavenger clase B.  

 

 Dentro de este grupo de receptores se encuentra el receptor scavenger clase B tipo 

I (SR-BI), considerado como un receptor de HDL, crucial en el metabolismo del 

colesterol-HDL. A diferencia del receptor de LDL, este receptor capta únicamente los 

lípidos de las HDL pero no los componentes proteicos. Su principal función es facilitar la 

transferencia selectiva de ésteres de colesterol, y quizás también de colesterol libre, desde 

las HDL al hígado y tejidos esteroideogénicos tales como las glándulas suprarrenales y las 

gónadas. Además, parece facilitar el eflujo de colesterol en el sentido inverso: desde las 

células hacia las partículas de HDL (transporte reverso de colesterol). También funciona 

como un receptor para LDL y otras lipoproteínas108. 

 

 El receptor CD36, otro receptor scavenger clase B, se expresa en monocitos, 

plaquetas, pared arterial normal, lesión arteriosclerótica inicial y avanzada y adipocitos. 
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Este receptor puede contribuir al depósito patológico de colesterol en la pared arterial 

durante el proceso de aterogénesis y facilita la captación de ácidos grasos de cadena larga 

por el tejido muscular y adiposo109. 

 

 También se ha descrito un nuevo receptor de HDL, denominado cubilin , expresado 

en diversos epitelios especializados y que previamente se conocía como receptor de la 

absorción de vitamina B12 por el intestino. Este receptor está implicado en la endocitosis de 

la partícula entera de HDL y de apo A-I110. 

 

 1.6. METABOLISMO DE LAS LIPOPROTEÍNAS. 

 

1.6.1. LIPOPROTEÍNAS RICAS EN TRIGLICÉRIDOS.  

 

La principal función de estas lipoproteínas es el transporte de los triglicéridos, ricos 

en energía, desde el intestino y el hígado hacia los lugares de almacenamiento y 

utilización. Las dos clases principales de este grupo son los quilomicrones procedentes del 

intestino, que vehiculizan los triglicéridos de origen exógeno o dietético, y las VLDL que 

vehiculizan los triglicéridos producidos en el hígado a partir de la lipogénesis y 

esterificación de los ácidos grasos. 

 

La composición y regulación del catabolismo de estas dos lipoproteínas presentan 

algunas características similares pero también muestran otras diferencias significativas. La 

proporción de triglicéridos es mucho mayor en los quilomicrones que en las VLDL y 

presentan diferencias importantes en su composición apoproteica. Ambas partículas siguen 

una vía catabólica similar, adquiriendo las mismas apoproteínas y sufriendo una lipólisis 

parcial. Otra característica diferente es la naturaleza apoproteica obligatoria presente en 

ambas lipoproteínas, la apo B. En la especie humana, y en otras especies animales, existen 

dos formas distintas de apo B. La apo B-48, denominada así debido a que su peso 

molecular es el 48% con relación a la apo B-100, es sintetizada en el intestino 

exclusivamente, y va a ir vehiculizada por los quilomicrones. Por el contrario, la apo B-

100 es sintetizada en el hígado y no es transportada por los quilomicrones. El gen de la apo 
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B-100 está también presente en las células intestinales humanas, pero solamente la apo B-

48 es procesada en el aparato de Golgi de dichas células. 

 

 1.6.1.1. Metabolismo de los quilomicrones. 

 

La grasa de la dieta que ingerimos diariamente está constituida fundamentalmente 

por triglicéridos, colesterol y fosfolípidos. En el duodeno es emulsionada por las sales 

biliares, y tras su digestión por las enzimas pancreáticas (lipasas, colesterilesterasas, 

fosfolipasas), es absorbida por los enterocitos. Dentro de estas células se produce la 

resíntesis de los lípidos para dar lugar a los quilomicrones nacientes. Estas partículas 

consisten esencialmente en un núcleo de triglicéridos y una cubierta de apoproteínas (una o 

más copias de apo B-48) y fosfolípidos. Cuando la partícula naciente llega al tamaño de 

80-1.200 nm, adquiere nuevas apoproteínas (apo A-I, A-IV, glicosilación de la apo B-48), 

es decir, se produce una maduración del quilomicrón. Posteriormente se descargan al 

espacio intercelular y difunden hacia los vasos linfáticos. Cuando llegan a la circulación 

sistémica, interactúan con las HDL e incorporan otras apoproteínas. Las HDL sirven de 

reservorios para las apoproteínas C y E, y las transfieren a los quilomicrones, de los cuales 

reciben a cambio apoproteínas A-I y A-IV. La apo E actúa como ligando y permite que el 

hígado elimine remanentes de quilomicrones. 

 

Los quilomicrones tienen una vida media plasmática de unos 10 minutos, lo cual 

indica un metabolismo rápido, que se produce de manera bifásica. En primer lugar, los 

quilomicrones se unen a proteoglucanos de la superficie del endotelio, donde se localiza la 

LPL, la cual actúa sobre los triglicéridos de los quilomicrones. Los ácidos grasos no 

esterificados resultantes de la hidrólisis son captados por la albúmina y cruzan el endotelio 

hacia los adipocitos y miocitos. Los remanentes de quilomicrones (con un contenido 20-

50% de triglicéridos iniciales) se desprenden de los proteoglucanos y son captados 

posteriormente por el hígado a través del receptor LRP, siendo endocitados y transferidos a 

los lisosomas para su degradación. La apo E es imprescindible para el reconocimiento, 

fijación y captación de los remanentes por este receptor hepático. El colesterol de los 

quilomicrones es captado por el hígado, ya que los tejidos periféricos no lo extraen, y 

pasan a incorporarse al “pool” hepático, donde sirve para sintetizar la bilis. La absorción de 
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las grasas dietéticas, principalmente triglicéridos, y el metabolismo de los quilomicrones 

regulan el metabolismo del resto de las lipoproteínas, incluso durante el período 

postabsortivo111. 

 

 1.6.1.2. Metabolismo de las VLDL e IDL. 

 

Las VLDL plasmáticas son de origen hepático y su función principal es el aporte de 

ácidos grasos al miocardio, músculo esquelético y médula ósea en los períodos 

postabsortivos. Tiene como principales apoproteínas a la apo B-100 (una sola molécula por 

partícula), apo E y apo C-II y C-III. El organismo regula la síntesis de VLDL según las 

necesidades y características del ciclo comida/ayuno/comida. Tres factores parecen ser los 

puntos de control de dicha síntesis: la concentración de triglicéridos en los hepatocitos, la 

disponibilidad de colesterol y la síntesis de apo B-100. Al ser secretadas, las VLDL 

intercambian apoproteínas con otras lipoproteínas; por ejemplo, con las HDL intercambian 

apo C-II, C-III, A-I y E. Las VLDL se unen a los proteoglucanos de la superficie 

endotelial, donde se encuentra la LPL, que degrada los triglicéridos de forma similar a 

como ocurre con los quilomicrones, para lo cual necesita la apo C-II como cofactor 

obligatorio (se ha estimado que se requieren 20 moléculas de apo C-II por cada partícula 

de VLDL para lograr una tasa máxima de hidrólisis112). La lipólisis de las VLDL hace que 

disminuya su contenido en triglicéridos y reduce el volumen de la partícula, 

transformándose en remanentes de VLDL o IDL, las cuales mantienen una molécula de 

apo B-100 y apo E y se enriquecen de forma relativa en ésteres de colesterol, colesterol no 

esterificado y fosfolípidos. Las IDL pueden seguir dos caminos en su catabolismo: 

aproximadamente el 50% son internalizadas por los hepatocitos por medio de receptores de 

remanentes, y el otro 50% se convierte en LDL por la acción de la lipoproteinlipasa en el 

endotelio extrahepático. 

 

La apo C-III es un inhibidor de la LPL a lo largo de toda la cascada lipolítica, 

posiblemente porque bloquea la interacción de la LPL con la superficie de las VLDL. Una 

excesiva producción de apo C-III por el hígado induce hipertrigliceridemia. La síntesis de 

apo C-III es controlada, entre otros factores, por receptores nucleares denominados 

receptores activadores de la proliferación de peroxisomas (PPAR-α)58. La insulina activa 
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los PPAR-α y disminuye, por tanto, la producción de C-III, contribuyendo de esta manera a 

facilitar la cascada lipolítica intravascular. Otro lugar donde la insulina facilita la hidrólisis 

de los triglicéridos es en la producción de la LPL por los adipocitos y activando su 

translación a los proteoglucanos de heparán en la superficie del endotelio. Esto explica que 

la resistencia insulínica y la diabetes tipo 2 sean las causas más comunes de la 

hipertrigliceridemia asociada con acumulación de VLDL e IDL113. 

 

1.6.2. LIPOPROTEÍNAS RICAS EN COLESTEROL. 

 

 1.6.2.1. Metabolismo de las LDL. 

 

La consecuencia del catabolismo de las VLDL y de las IDL es la formación de las 

LDL, que supone un cambio en la composición lipídica y la eliminación de apo E, apo C-II 

y apo C-III. Así, las LDL contienen una molécula de apo B-100 localizada en la superficie 

junto con fosfolípidos y colesterol no esterificado, y un núcleo hidrofóbico de ésteres de 

colesterol. Las LDL transportan en conjunto el 65% del colesterol circulante, liberándolo 

en las células para satisfacer sus requerimientos metabólicos y estructurales. La vida media 

en plasma es de aproximadamente 3 días y viene determinada fundamentalmente por la 

actividad de receptores específicos que reconocen no sólo la apo B-100, sino también la 

apo E. El principal órgano que capta LDL es el hígado por vía de receptores apo B/E, que 

cataboliza un 50-60% del colesterol-LDL (c-LDL). Otros órganos, tales como las 

glándulas suprarrenales, ovarios y testículos, también captan LDL para la síntesis de 

hormonas esteroideas. La captación tisular restante se lleva a cabo por mecanismos no 

específicos. La capacidad de procesamiento de LDL de estos tejidos se correlaciona con el 

nivel de expresión de los genes de los receptores apo B/E y con la cantidad de receptores 

por célula. El contenido intracelular de colesterol libre es el principal modulador de la 

síntesis de colesterol celular y de receptores de LDL. Las células que poseen estos 

receptores tienen la capacidad de mantener su contenido de colesterol dentro de un rango 

más o menos limitado, lo que les permite regular la entrada de colesterol y protegerse del 

exceso o falta de éste114. 
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Un aspecto importante, por su implicación en el desarrollo de la aterosclerosis, es la 

heterogeneidad de partículas LDL según su tamaño y densidad. Así, se describe el fenotipo 

A caracterizado por la presencia de partículas grandes de LDL, y que se asocia a niveles 

más altos de c-HDL y más bajos de VLDL. Por el contrario, el fenotipo B se caracteriza 

por partículas de LDL pequeñas y densas, que se acompaña frecuentemente de niveles 

elevados de triglicéridos y niveles bajos de HDL. El origen de estas partículas pequeñas y 

densas parece que se debe a una sobreproducción hepática de partículas VLDL de mayor 

tamaño. Estas VLDL de mayor tamaño, y las IDL derivadas, pasan más tiempo en plasma 

(por no ser internalizadas con facilidad) expuestas a la acción de la LPL dando lugar a 

LDL pequeñas, más densas y ricas en ésteres de colesterol (subclase o fenotipo B). Este 

tipo de partículas de LDL tipo B, comparadas con las partículas de LDL normales, tienen 

una estancia plasmática prolongada y son más susceptibles a la oxidación debido a una 

menor interacción con el receptor LDL, atraviesan la pared arterial con mayor facilidad y 

son retenidas enseguida. Además, estas partículas de LDL pequeñas y densas provocan 

disfunción endotelial y promueven la producción de factores procoagulantes en las células 

endoteliales. Todo ello le confiere un mayor riesgo aterogénico a este tipo de partículas 

LDL115. 

 

 1.6.2.2. Metabolismo de las HDL. 

 

Las partículas de HDL son las más pequeñas de todas las lipoproteínas, con un 

diámetro de 75 a 100 Å. Constituyen un grupo heterogéneo de partículas tanto por su 

tamaño como por su contenido apoproteico. Son complejos macromoleculares compuestos 

por un 15-20% de colesterol, 25-30% de fosfolípidos, 5% de triglicéridos y 50% de 

proteínas. Las apoproteínas son principalmente la apo A-I (70%) y apo A-II (20%), siendo 

el resto pequeñas cantidades de apo A-IV, C-I, C-II, C-III, D y E. 

 

Se describen, por lo menos, tres formas de HDL con significado funcional. La 

primera HDL es la segregada por el hígado, pobre en lípidos y con movilidad 

electroforética distinta al resto de las HDL que tienen movilidad α; son las partículas preβ-

HDL o nacientes. Tienen forma de discos fosfolipídicos bilamelares que contienen 

apoproteínas A-I, A-II y posiblemente E. Incorporan fácilmente colesterol no esterificado. 
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A medida que el colesterol libre de la periferia de la partícula se esterifica, se desplaza 

hacia el centro y es reemplazado por otra molécula de colesterol libre, por lo cual la 

partícula de HDL se transforma de disco en partículas esféricas denominadas HDL3. El 

proceso es tan rápido, que hay pocas HDL discoidales circulantes. Todo el proceso de 

esterificación tiene lugar por acción de la lecitin-colesterol aciltransferasa (LCAT). Esta 

enzima se sintetiza en el hígado y su óptima activación requiere que interactúe con la 

apoproteína A-I, lo cual evidencia el importante papel funcional que esta última 

desempeña. La LCAT actúa sobre la fosfatidilcolina (lecitina) de la HDL discoidal, 

hidrolizando un ácido graso que lo une al colesterol libre para formar éster de colesterol. 

 

El aumento del c-HDL se asocia con menor riesgo de enfermedad coronaria, 

estando la explicación en su participación en el transporte reverso de colesterol (desde los 

tejidos periféricos hacia el hígado, facilitando su excreción). El mecanismo consiste en la 

transferencia de colesterol no esterificado de la membrana celular a las HDL nacientes, 

quizás facilitada por receptores para la HDL. La LCAT media la esterificación de este 

colesterol libre, generando primero HDL3 y después HDL2a. Estas últimas transfieren 

ésteres de colesterol a las IDL, LDL y VLDL por medio de la proteína transferidora de 

ésteres de colesterol (PTEC). En este intercambio lipídico, las HDL adquieren triglicéridos 

(HDL2b), que son hidrolizados después por la lipasa hepática para regenerar HDL3. 

Entonces ésta puede ser usada nuevamente, con lo cual el proceso se reanuda. Las 

lipoproteínas enriquecidas con ésteres de colesterol (VLDL, IDL y LDL) los devuelven al 

hígado mediante la unión con los receptores apropiados. 

 

Las HDL están fuertemente relacionadas con el riesgo aterosclerótico. Los bajos 

niveles de c-HDL son un importante factor de riesgo cardiovascular y, la sobreexpresión de 

su principal apolipoproteína, la apo A-I, en modelos animales ha demostrado una marcada 

inhibición e incluso regresión del desarrollo de aterosclerosis. Los mecanismos por los que 

las HDL inhiben la aterosclerosis se explican por su participación en el transporte reverso 

del colesterol, aunque todavía no están totalmente esclarecidos116. 
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2.  Hipertensión arterial y riesgo cardiovascular. 
 

 

 Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de morbimortalidad en 

los países desarrollados, siendo la lesión aterosclerótica el sustrato anatomopatológico 

común en la mayoría de ellas. Con los primeros estudios epidemiológicos prospectivos, 

como el de Framingham (paradigma de los estudios de seguimiento), se pone de manifiesto 

la existencia de una serie de condiciones o factores que se asocian a una mayor frecuencia 

de este grupo de enfermedades. Así, se establece el concepto de “factor de riesgo 

cardiovascular” como aquella condición relacionada con el riesgo de presentar alguna de 

las enfermedades cardiovasculares más frecuentes, es decir, signos biológicos, estilos de 

vida o hábitos adquiridos que son más prevalentes o predictores de eventos futuros en los 

individuos117. Este concepto no es sinónimo de factor etiológico; sólo indica que existe un 

riesgo, que puede ser evitable o susceptible de prevenirse, o inevitable, como la edad, el 

sexo o los antecedentes familiares sobre los que no se puede actuar. La Asociación 

Americana del Corazón y el Colegio Americano de Cardiología118 proponen una 

clasificación de los factores de riesgo en causales, condicionales y predisponentes, además 

de considerar el grado de desarrollo y extensión de la placa de ateroma como un factor de 

riesgo más (tabla 1). Se consideran factores de riesgo causales aquellos que se asocian de 

forma más fuerte a la enfermedad cardiovascular, con una alta prevalencia en la población, 

y sobre los que existe suficiente evidencia de jugar un papel causal independiente. Entre 

ellos se encuentra la hipertensión arterial, el tabaquismo, la hipercolesterolemia, la diabetes 

mellitus y la edad avanzada. Los factores de riesgo condicionales son aquellos que se 

asocian a un mayor riesgo cardiovascular pero sin una evidencia definitiva de su papel 

causal. Los factores de riesgo predisponentes son elementos que ejercen su acción a través 

de factores de riesgo intermedios, causales o condicionales. 
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Tabla 1.  Principales factores de riesgo cardiovascular. Tomado de Grundy et al118. 

 

Factores  de riesgo causales (mayores independientes) 

Tabaco 

Presión arterial elevada 

Colesterol sérico total y colesterol-LDL elevados 

Colesterol-HDL bajo 

Diabetes mellitus 

Edad avanzada 

Factores de riesgo predisponentes 

Obesidad 

Obesidad abdominal 

Inactividad física 

Historia familiar de enfermedad coronaria prematura 

Características étnicas 

Factores psicosociales 

Factores de riesgo condicionales 

Triglicéridos séricos elevados 

Partículas LDL pequeñas 

Homocisteína sérica elevada 

Lp(a) elevada 

Factores protrombóticos (ej. fibrinógeno) 

Marcadores de la inflamación (ej. proteína C-reactiva) 

 

 

 

La hipertensión arterial (HTA), que podría definirse como una elevación crónica de 

la presión arterial sistólica y/o diastólica, es una enfermedad con una alta prevalencia y una 

importante repercusión sanitaria, económica y social. Constituye una de las enfermedades 

crónicas más frecuentes que afectan al hombre. Además, la HTA se asocia frecuentemente 

a alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, resistencia a la insulina, 

hipertrigliceridemia, niveles disminuidos de colesterol ligado a lipoproteínas de alta 

densidad, aumento de colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad y obesidad, lo que 

magnifica su importancia como factor de riesgo cardiovascular. En el estudio Al Andalus 
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90 se informa de la existencia de hipercolesterolemia en el 31,4% de los hipertensos, 

diabetes mellitus en el 10,4% y obesidad en el 33%, cifras significativamente mayores que 

en los no hipertensos119. Cada uno de estos factores de riesgo es capaz de modificar de 

forma independiente la probabilidad de padecer enfermedad cardiovascular. Además, la 

interacción entre ellos no tiene un efecto sumativo, sino multiplicativo o exponencial. La 

elevada prevalencia de la hipertensión arterial y la frecuencia con que se encuentra 

asociada a otros factores le otorga una especial trascendencia como factor de riesgo 

cardiovascular, constituyéndose en uno de los principales problemas sanitarios en los 

países desarrollados. 

 

La presión arterial es una variable de distribución continua y, por tanto, el límite a 

partir del cual se considera a una persona como hipertensa se establece por convenio 

basado en un criterio de riesgo poblacional. Así, se considera a una persona adulta 

hipertensa si presenta cifras de presión arterial sistólica (PAS) igual o superior a 140 

mmHg y/o diastólica (PAD) igual o superior a 90 mmHg, o si toma medicación 

antihipertensiva120, 121. En la tabla 2 se refleja la clasificación de la presión arterial en 

adultos mayores de 18 años, siguiendo los criterios de las Sociedades Europeas de 

Hipertensión y Cardiología121. Los valores de presión arterial presentan variaciones según 

la edad, el sexo, la raza y otros factores como, por ejemplo, el ejercicio físico, el estado 

anímico, el frío, la digestión o el momento del día en que se mida. Por ello, se recomienda 

practicar tres lecturas de la presión arterial en dos ocasiones como mínimo, separadas al 

menos por una semana, para poder establecer el diagnóstico de hipertensión arterial. 

 

La causa de la elevación de la presión arterial se desconoce en la mayoría de los 

casos, denominándose HTA primaria, esencial o idiopática. La prevalencia de HTA de 

causa conocida (HTA secundaria) es inferior al 5-10%. Las causas más frecuentes de HTA 

secundaria se citan en la tabla 3. Generalmente se trata de una enfermedad que cursa de 

forma asintomática, al menos en los primeros estadios, fácil de detectar, habitualmente 

fácil de tratar y que puede tener consecuencias fatales si no se controla adecuadamente. 
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Tabla 2. Clasificación de la presión arterial según las Sociedades 
Europeas de Hipertensión y Cardiología121. 
 

Categoría Sistólica (mmHg) Diastólica (mmHg) 

Óptima < 120 < 80 

Normal 120-129 80-84 

Normal alta 130-139 85-89 

Hipertensión   

     Grado 1 (ligera) 140-159 90-99 

     Grado 2 (moderada) 160-179 100-109 

     Grado 3 (severa) > 180 > 110 

     Sistólica aislada > 140 < 90 

 

 

 

 

 

Tabla 3. Principales causas de HTA secundaria. 

 

Renales: Vasculorrenales, Parenquimatosas  

Endocrinas: Hiperfunción adrenocortical, Cushing, 

Feocromocitoma, etc. 

Fármacos: Anticonceptivos hormonales, Aminas 

simpaticomiméticas, etc. 

Neurológicas: Aumento de la presión intracraneal, 

Encefalitis, etc. 

Coartación de aorta  

Embarazo  

Otras   
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Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), en adultos, la tasa de 

prevalencia de hipertensión en países desarrollados se sitúa entre el 8 y el 20%. Esta 

variación podría explicarse por las diferentes condiciones en que se han llevado a cabo los 

estudios epidemiológicos y por las diferencias de criterio en el diagnóstico de los enfermos 

como hipertensos. El estudio INTERSALT ofreció datos en 52 poblaciones diferentes de 

32 países, encontrando una prevalencia que osciló entre 0% en los indios Yanomamo de 

Brasil y un 33,5% en los negros de Jackson, Mississippi122. En España, según el reciente 

informe de la Sociedad Española de Arteriosclerosis123, que resume los datos obtenidos en 

diversos estudios epidemiológicos en población adulta, la prevalencia de HTA (PAS ≥ 140 

mmHg o PAD ≥ 90 mmHg, o en tratamiento antihipertensivo) se sitúa entre 30-50%. 

Banegas et al124, en un trabajo publicado en 1993, encuentran unas cifras medias de presión 

arterial sistólica de 132,3 mmHg (133,4 y 131,6 en varones y mujeres respectivamente) y 

diastólica de 83,6 mmHg (84,5 y 83,1 en varones y mujeres respectivamente), con una 

prevalencia de HTA del 45% en población adulta de 35 a 64 años. Estas cifras de HTA 

aumentan con la edad, y son mayores en los varones que en las mujeres más jóvenes. En la 

población de 60 ó más años de edad, la cifra de HTA se eleva al 68%, con una enorme 

prevalencia de la HTA sistólica aislada, la forma más frecuente de HTA en los ancianos123. 

 

Diversos estudios prospectivos han hallado un ascenso del riesgo de mortalidad 

total y cardiovascular al ir aumentando los niveles de presión arterial, tanto diastólica como 

sistólica, siendo esta relación continua y gradual. No sólo la HTA, sino también los niveles 

inferiores de presión arterial se asocian a un incremento de la incidencia de enfermedad 

cardiovascular125. Actualmente la presión arterial sistólica se considera un factor de riesgo 

con igual o mayor valor predictivo que la presión arterial diastólica, tal y como ha quedado 

demostrado en varios estudios prospectivos126 y por los resultados obtenidos mediante el 

tratamiento de la hipertensión arterial sistólica aislada127. Asimismo, el incremento de la 

presión de pulso (diferencia entre la presión arterial sistólica y diastólica) se asocia 

positivamente con complicaciones cardiovasculares y, dentro de los sujetos hipertensos, 

identifica un subgrupo con mayor riesgo de sufrir un infarto de miocardio128. La presión de 

pulso es una medida de la distensibilidad arterial y se considera un buen factor de 

predicción de la mortalidad cardiovascular, sobre todo coronaria129. Por otro lado, el 

tratamiento de la HTA se ha demostrado eficaz en el descenso del número de eventos 
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cardiovasculares, especialmente en la enfermedad cerebrovascular130. La HTA aumenta la 

morbimortalidad vascular debido a los cambios funcionales y estructurales que provoca en 

la pared vascular, relacionados bien directamente con las cifras elevadas de presión arterial 

o bien indirectamente a través del desarrollo del proceso aterosclerótico, el cual está 

potenciado además por la asociación frecuente de la HTA con otros factores de riesgo. La 

HTA contribuye al aumento de la mortalidad general de una población fundamentalmente 

por el incremento del riesgo de padecer insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatía 

coronaria, accidente vasculocerebral (tanto hemorrágico como aterotrombótico), muerte 

súbita e insuficiencia renal. 

 

La enfermedad cerebrovascular se relaciona estrechamente con la HTA. Las cifras 

de presión arterial, tanto sistólica (PAS) como diastólica (PAD), presentan una correlación 

positiva y continua con el riesgo de accidente vascular cerebral (AVC), algo más acusado 

para la hemorragia cerebral que para el infarto. Se ha demostrado que una disminución de 

5 mmHg en la PAD de forma prolongada reduce un 35-40% el riesgo de AVC en 

adultos131. Las hemorragias cerebrales suponen el 10-15% de los ictus, encontrándose 

antecedentes de HTA en el 70-80% de estos casos132. Los infartos cerebrales representan el 

85% de las enfermedades cerebrovasculares siendo la HTA, después de la edad, el 

predictor más común y potente de dicha patología; el 50-75% de los pacientes con infarto 

cerebral son hipertensos. Igual relación existe con los accidentes isquémicos transitorios; el 

30-35% de los pacientes con isquemia cerebral transitoria tienen HTA, con un riesgo 16 

veces superior de presentar un AVC. La hipertensión arterial también es un factor de riesgo 

para los infartos lacunares y la enfermedad de Binswanger (encefalopatía arteriosclerótica 

subcortical). 

 

La enfermedad coronaria, por su mayor frecuencia absoluta, es la lesión orgánica 

relacionada con la HTA más frecuente. Es dos veces más frecuente en sujetos hipertensos 

comparados con normotensos, incrementándose con el aumento de la presión arterial, para 

ambos sexos y tanto para la presión arterial diastólica como sistólica. Afecta a todas las 

edades, aunque a mayor edad mayor incidencia. La presencia de presión arterial elevada 

ocurre en el 50% de las muertes coronarias, mientras que sólo un 25% es atribuible a la 

HTA. Teniendo en cuenta que sólo el 23% de los sujetos mayores de 35 años tienen una 
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presión arterial óptima (< 120/80 mmHg)124, una gran parte de la población está en riesgo 

de sufrir un proceso coronario. Los progresos en el tratamiento antihipertensivo no han 

sido tan claros en la prevención de la coronariopatía. Ello podría explicarse por el hecho de 

que en el fenómeno arteriosclerótico intervienen múltiples factores (metabólicos, 

hemodinámicos, de coagulación, etc.), y es difícil evaluar los resultados del tratamiento 

antihipertensivo sin tener en cuenta los otros factores. 

 

La HTA esencial puede ser causa y síntoma de afectación renal. La 

nefroangioesclerosis por hipertensión es, junto a la diabetes mellitus, una de las causas 

principales de insuficiencia renal terminal. En sujetos hipertensos de raza negra la 

insuficiencia renal aparece con una frecuencia 4 a 5 veces superior que en blancos133.  

 

La afectación vascular de la HTA también se puede manifestar en otros territorios 

vasculares. Así, los antecedentes de hipertensión se hallan en el 60% de los pacientes con 

aneurisma de la aorta abdominal, llegando a un 80% en los casos de aneurisma disecante. 

También se relaciona la HTA con la enfermedad vascular obstructiva periférica 

(claudicación intermitente) aunque su importancia como factor de riesgo en este proceso 

queda aminorada por el mayor valor predictivo del tabaco, lo que explicaría la escasa 

influencia del tratamiento antihipertensivo en esta patología. 

 

El riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes hipertensos está claramente 

influenciado por otros factores: 

 

a) Edad. 

 

Las cifras de presión arterial sistólica y diastólica aumentan con la edad en ambos 

sexos, siendo mayor este incremento para la presión sistólica, lo que conlleva también un 

incremento de la presión de pulso. La HTA sistólica aislada es un hecho frecuente en los 

ancianos, lo que contribuye al aumento del riesgo global de enfermedad cardiovascular en 

este grupo etario. Más del 80% de las muertes por cardiopatía isquémica acontecen en 

sujetos de más de 65 años. Además, se ha comprobado que las lipoproteínas presentan un 

cambio en su metabolismo tras la maduración sexual, de tal forma que en las mujeres 
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existe una disminución del colesterol total y triglicéridos, y un aumento del c-HDL, 

mientras que en los varones ocurre a la inversa134. En la menopausia se pierde dicho efecto 

beneficioso, lo que podría explicar el aumento de la mortalidad en las mujeres a partir de 

este período135. 

 

b) Sexo. 

 

Los hombres presentan un mayor riesgo vascular que las mujeres, aunque esta 

diferencia disminuye con la edad, y es mayor para la cardiopatía coronaria que para el 

AVC. A partir de los 75 años, los riesgos de muerte por AVC y por cardiopatía coronaria 

son similares en hombres y mujeres. No obstante, el riesgo de morbimortalidad 

cardiovascular en ambos sexos es directamente proporcional a los niveles de presión 

arterial. El sexo masculino tiene niveles tensionales más elevados hasta los 50 años, 

momento en que las mujeres comienzan a presentar presiones arteriales superiores. El 

incremento de la HTA sistólica aislada es más pronunciado para las mujeres a partir de los 

55 años, con una prevalencia del 30% en mujeres con más de 65 años. Por otro lado, 

diversos estudios han demostrado que no hay diferencias de género en el control de la 

presión arterial y que ambos sexos se benefician del tratamiento de la HTA136. 

 

c) Raza. 

 

La prevalencia de la HTA es más elevada en la raza negra, independientemente de 

la edad, aunque es mayor en edades más jóvenes, especialmente en las mujeres. Esta 

diferencia disminuye progresivamente al avanzar la edad137. 

 

d) Antecedentes familiares 

 

Está demostrada una correlación de los niveles de presión arterial entre los 

miembros de una familia, lo que sugiere una “agrupación familiar de la hipertensión”. La 

herencia de la HTA no sigue las leyes mendelianas y parece ser un desorden poligénico y 

multifactorial en el que la expresión de diversos genes resulta modificada por factores 

ambientales. Entre los genes potencialmente candidatos se incluyen aquellos que afectan 
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varios componentes del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el sistema calicreína-

quinina y el sistema nervioso simpático. Las únicas excepciones de las que actualmente se 

posee documentación son algunas formas poco comunes de HTA, tales como las 

relacionadas con una sola mutación en la que interviene un gen quimérico llamado 11-

beta-hidroxilasa/aldosterona sintetasa138. 

 

e) Obesidad. 

 

La prevalencia de obesidad (índice de masa corporal o IMC ≥ 30 Kg/m2) en la 

población española de más de 20 años es del 12,9%. En conjunto, dicha prevalencia es algo 

mayor en mujeres que en varones, aunque la frecuencia de obesidad es superior en varones 

jóvenes que en mujeres jóvenes, pero a partir de los 45 años se hace más frecuente en las 

mujeres123. Del estudio Al Andalus119 se desprende que la población andaluza presenta un 

moderado grado de sobrepeso con índice de Quetelet de 26,39 ± 4,43 para los hombres y 

26,90 ± 5,63 para las mujeres, hallando que casi la cuarta parte (22,19%) es obesa; también 

se comprobó que existía una íntima correlación entre la tensión arterial y el IMC, de 

manera que a mayor IMC mayor nivel de tensión arterial, ya sea sistólica como diastólica. 

En ambos sexos, la prevalencia de obesidad aumenta con la edad. Además se observa una 

tendencia actual al alza de la obesidad en España, para ambos sexos y en todas las 

edades123, 139  

 

Se ha descrito un incremento continuo y gradual del riesgo relativo de mortalidad 

general conforme aumenta el IMC, más acentuado cuando el índice de masa corporal es 

superior a 30 Kg/m2. La obesidad no sólo causa un aumento de la mortalidad 

cardiovascular, sino también de la morbilidad140, 141. Por otro lado, la prevalencia de la 

obesidad es superior en la población hipertensa. Diversos estudios clínicos y 

epidemiológicos encuentran una fuerte asociación entre el índice de masa corporal y la 

incidencia de hipertensión. El riesgo de padecer complicaciones cardiovasculares está 

aumentado en los obesos, relacionándose directamente con la distribución grasa de tipo 

androide o central. Se ha demostrado que una reducción del peso corporal conlleva una 

disminución de la presión arterial y modifica de manera favorable otros factores de 

riesgo142. 
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Es difícil establecer el papel de la obesidad, ya que está íntimamente relacionada 

con otras alteraciones metabólicas además de la HTA, tales como dislipemias (las 

alteraciones lipídicas más frecuentes son elevación de triglicéridos, disminución del c-

HDL y partículas LDL pequeñas y densas) y trastornos del metabolismo hidrocarbonado 

(hiperinsulinemia, intolerancia a hidratos de carbono y diabetes mellitus tipo 2) que son 

determinantes a su vez de la enfermedad cardiovascular. También se ha demostrado que 

aumentan los niveles de apolipoproteína B143. 

 

Esta asociación de factores de riesgo cardiovasculares se intenta explicar por un 

posible mecanismo patogénico común: la resistencia a la insulina144. Tanto estudios 

epidemiológicos como experimentales han evidenciado la relación entre obesidad y 

resistencia insulínica. Se ha demostrado una secreción aumentada de insulina y una 

disminución de la sensibilidad a la misma en sujetos obesos no diabéticos, en comparación 

con individuos controles. Además, existe una evolución natural en los sujetos obesos para 

desarrollar intolerancia a la glucosa y, posteriormente, una diabetes tipo 2. Así, la 

obesidad, hallada en el 60-90% de los pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo 2, se 

considera un factor de riesgo fundamental para el desarrollo de diabetes, incluso podría 

jugar un papel causal en la aparición de DM tipo 2 en un grupo de individuos 

genéticamente predispuestos145. 

 

f) Hipertrofia ventricular izquierda. 

 

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es la respuesta del corazón a la 

sobrecarga crónica de presión, de volumen o de ambos factores. Su prevalencia e 

incidencia aumentan a medida que aumentan las cifras de presión arterial. Diversos 

estudios epìdemiológicos han involucrado a la HVI como factor de riesgo para la aparición 

de enfermedad cardiovascular, como el infarto de miocardio, la insuficiencia cardíaca 

congestiva y la muerte súbita. La regresión de la HVI tras tratamiento farmacológico puede 

reducir el riesgo cardiovascular que se asocia a este trastorno. 
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g) Diabetes mellitus. Resistencia insulínica.  

 

La diabetes mellitus (DM) se asocia a un mayor riesgo de desarrollar enfermedad 

cardiovascular, siendo las complicaciones ateromatosas la principal causa de 

morbimortalidad en los diabéticos. La diabetes constituye un importante problema de salud 

pública en los países desarrollados; es la sexta causa de muerte en España. Aunque la 

morbilidad por diabetes en nuestro país está disminuyendo (probablemente por la mejora 

en la atención médica), la prevalencia de la enfermedad está aumentando, al igual que en la 

mayoría de los países europeos; este incremento es paralelo al aumento de la prevalencia 

de la obesidad123. Diversos estudios realizados en España estiman en un 6-10% la 

prevalencia global de DM en población general123; el estudio Al Andalus halló una 

prevalencia de diabetes del 6,5%, que ascendía al 14% en personas mayores de 60 años119. 

Aproximadamente 9 de cada 10 casos de diabetes son de tipo 2123. La diabetes mellitus tipo 

2 es el estadio final de un síndrome crónico y progresivo, representado por un desorden 

heterogéneo causado por la combinación de resistencia insulínica y descenso de la función 

de las células beta pancreáticas, causadas por alteraciones genéticas y adquiridas. El 

diagnóstico de DM tipo 2 se establece cuando las anormalidades metabólicas de la 

resistencia a la insulina y la disfunción de las células beta causan elevación de la glucemia 

igual o mayor de 126 mg/dL en ayunas o de 200 mg/dL a los 120 minutos de una 

sobrecarga oral de 75 g de glucosa146. 

 

La insulina es una hormona con múltiples efectos en el organismo; además de su 

función reguladora del metabolismo de los principios inmediatos, también está implicada 

en el control de la función simpática, el transporte iónico a través de las membranas y la 

proliferación y diferenciación celular. Su principal función es estimular la captación de la 

glucosa por los tejidos periféricos para reducir la glucemia. Se ha observado que en la 

población general existen grandes variaciones en la efectividad de la insulina para 

promover esta captación de glucosa, es decir, en la “sensibilidad a la insulina”. Cuando 

existe una reducción significativa de la captación de la glucosa estimulada por la insulina 

(CGEI), se habla de “resistencia insulínica”. Ésta da lugar a un aumento de la secreción de 

insulina (hiperinsulinemia) como mecanismo compensador, que restablecerá la 

normoglucemia o, si es insuficiente, conducirá a un estado de intolerancia a los hidratos de 
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carbono o de diabetes mellitus no insulinodependiente (DM tipo 2). La resistencia a la 

acción hipoglucemiante de la insulina no significa que se produzca necesariamente una 

disminución de la sensibilidad a las otras acciones de esta hormona, es decir, la 

hiperinsulinemia compensadora puede actuar con un exceso de acción para el resto de los 

efectos de la insulina. 

 

 Ha sido ampliamente demostrado la relación entre resistencia insulínica y 

enfermedad cardiovascular. Se ha comprobado que aquellos sujetos sanos no obesos, no 

hipertensos, ni diabéticos, cuya insulinemia se muestra significativamente elevada, 

presentan una serie de factores de riesgo cardiovascular entre los que se incluyen 

elevaciones de la glucemia, colesterol total, c-LDL, triglicéridos, presión arterial sistólica y 

diastólica, y disminución de c-HDL respecto a un grupo control con valores normales de 

insulinemia147. Deprés et al148 también afirman que las concentraciones plasmáticas de 

insulina se asocian con un mayor riesgo cardiovascular. Por otro lado, varios estudios 

indican que niveles altos de glucemia basal (86-109 mg/dL), dentro del rango considerado 

normal, se asocian con un incremento de la mortalidad cardiovascular, siendo este riesgo 

mayor para las mujeres149, y que la glucosa, en presencia de disfunción endotelial, eleva la 

presión sanguínea. Así, algunos autores recomiendan disminuir los niveles elevados de 

glucosa como parte de la terapia preventiva cardiovascular del hipertenso150. 

 

En 1988, Reaven151 acuñó el término “síndrome X” o “síndrome metabólico-

hipertensivo” para la asociación de factores de riesgo cardiovascular secundarios a la 

presencia de resistencia a la insulina. Con posterioridad se han ido añadiendo nuevas 

anormalidades a este síndrome, como la hiperuricemia, el factor inhibidor del activador del 

plasminógeno (PAI-1), etc.152. Según el Tercer Informe del Comité de Expertos sobre 

Detección, Evaluación y Tratamiento de la Hipercolesterolemia en Adultos (ATP III)153, se 

considera que un individuo padece el síndrome metabólico cuando presenta 3 ó más de los 

parámetros clínicos que aparecen reseñados en la tabla 4. Recientemente la IDF 

(Federación Internacional de Diabetes)154 ha establecido nuevos criterios diagnósticos para 

identificar a una persona con síndrome metabólico (tabla 5). 
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Tabla 4. Definición de síndrome metabólico establecido por el ATP III153. 

El paciente debe presentar tres o más de los siguientes criterios: 

• Obesidad central: perímetro de cintura > 102 cm en varones y > 88 cm en 
mujeres. 

• Nivel de triglicéridos plasmáticos ≥ 150 mg/dL. 

• Nivel de colesterol-HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en mujeres. 

• Presión arterial sistólica ≥ 130 mmHg o diastólica ≥ 85 mmHg. 

• Nivel de glucemia en ayunas ≥ 110 mg/dL. 

 

 

 

 

Tabla 5. Definición de síndrome metabólico establecido por la IDF (International 
Diabetes Federation)154. 

El paciente debe presentar: 

• Obesidad central: circunferencia de cintura ≥ 94 cm en varones y ≥ 80 cm en 
mujeres europeas, con otros valores específicos para otros 
grupos étnicos. 

• Y, al menos, dos de los siguientes factores: 

– Nivel de triglicéridos ≥ 150 mg/dL. 

– Nivel de colesterol-HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en 
mujeres. 

– Presión arterial sistólica ≥ 130 mmHg o diastólica ≥ 85 mmHg. 

– Nivel de glucemia en ayunas ≥ 100 mg/dL o diagnóstico previo de 
diabetes mellitus tipo 2. 
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Diversos estudios han demostrado que la HTA per se, en ausencia de obesidad y/o 

diabetes mellitus, se asocia con resistencia a la insulina150. En este sentido, se conoce que: 

las cifras de presión arterial están incrementadas tanto en los sujetos con intolerancia a los 

hidratos de carbono como en los diabéticos; la prevalencia de HTA es aproximadamente el 

doble en pacientes diabéticos que en sujetos sanos, incrementándose con la edad en la 

diabetes tipo 2155; que las personas hipertensas presentan mayor predisposición a 

desarrollar diabetes que los normotensos; y que el 75% de las complicaciones 

cardiovasculares de los pacientes con DM pueden ser atribuidas a la HTA156. En el estudio 

UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), la presión arterial sistólica era un 

predictor significativo de enfermedad cardiovascular en los pacientes con DM tipo 2, 

mayor que el control del metabolismo hidrocarbonado; el beneficio relativo de la reducción 

del riesgo cardiovascular en estos pacientes se le atribuye más a la reducción intensa de la 

presión arterial que al control estrecho de la glucemia156. 

 

Sin embargo, a pesar de las evidencias epidemiológicas, no se ha demostrado 

definitivamente que la resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo causen HTA. La 

resistencia insulínica se acompaña generalmente de hiperinsulinemia y, así, los sujetos 

hipertensos deberían presentar cifras elevadas de insulina, con o sin hiperglucemia. Sin 

embargo, este hecho no ha sido confirmado por varios estudios: los niveles de insulina no 

se correlacionaban con los niveles de presión arterial; tampoco los niveles de glucemia 

basal se asociaron a las cifras de presión arterial157. Una explicación sería una pobre 

estratificación de los sujetos participantes en los estudios, con la presencia de variables 

confundentes (edad avanzada, obesidad abdominal, sensibilidad a la sal, dislipemias y 

otras). No obstante, Espino-Montoro et al158 demostraron que una dieta rica en grasa 

monoinsaturada administrada a sujetos jóvenes sanos produce una disminución de la 

insulinemia y de la PAS y PAD, existiendo una correlación significativa y directa entre los 

cambios de presión arterial e insulina en estos individuos. 

 

Por otro lado, Lind et al159 han comprobado que la sensibilidad a la insulina varía 

ampliamente entre la población hipertensa y normotensa, con grados similares de 

resistencia insulínica en ambos grupos, y que no todos los hipertensos presentan resistencia 

insulínica. Además, los sujetos hipertensos que presentaban resistencia insulínica tenían 
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niveles de presión arterial similares a los individuos hipertensos sin resistencia insulínica, 

sugiriendo que ésta no determina el nivel de presión arterial en los hipertensos. 

 

También hay que resaltar que la intolerancia a hidratos de carbono y la diabetes tipo 

2 presentan desórdenes lipídicos que incrementan el riesgo cardiovascular en estos sujetos. 

Estos trastornos del metabolismo lipídico son hipertrigliceridemia, disminución del c-HDL 

y partículas de LDL más propensas a la oxidación, es decir, más aterogénicas. Estas 

alteraciones se explicarían por la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina160. En este 

sentido, Villar et al161 estudiaron las alteraciones lipídicas presentes en 87 pacientes 

hipertensos, observando dos perfiles lipídicos: uno ligado a la hiperinsulinemia y 

caracterizado por un aumento de triglicéridos y disminución de c-HDL, y otro sin relación 

con la hiperinsulinemia que se manifiesta por incremento del colesterol total y del c-LDL. 

Algunos investigadores creen que la presencia de altas concentraciones de triglicéridos 

circulantes podría conducir a resistencia insulínica162, 163. El pool aumentado de partículas 

VLDL ricas en triglicéridos circulantes podría también incrementar las concentraciones de 

ácidos grasos libres en plasma por saturación de los mecanismos periféricos de eliminación 

y, así, contribuir al establecimiento de un estado de resistencia insulínica debido a que los 

ácidos grasos compiten con la glucosa como fuente de energía164. También, en el hígado, 

un incremento de ácidos grasos disponibles produce un aumento de la gluconeogénesis165. 

Todo ello explica también la relación entre dislipemia y resistencia insulínica antes citada. 

 

En definitiva, factores genéticos, ambientales y la asociación de otros factores de 

riesgo observada en estudios poblacionales (obesidad, sedentarismo, dislipemia, diabetes 

mellitus tipo 2) serían los principales determinantes de la relación descrita entre la 

resistencia insulínica y la hipertensión. 

 

h) Dislipemias. 

 

Las dislipemias constituyen actualmente un gran problema de salud pública, tanto 

por su trascendencia médica como por la económica y social. Las dislipemias son un 

importante factor de riesgo cardiovascular. El riesgo de aparición de complicaciones 

cardiovasculares mortales y no mortales es independiente, consistente, gradual y 
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directamente proporcional al nivel de colesterol total y c-LDL, e inversamente 

proporcional al nivel de c-HDL. El estudio MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention 

Trial) demostró la existencia de una relación continua y gradual (sin umbral para el 

comienzo de esa relación) entre la colesterolemia y la mortalidad total y por cardiopatía 

isquémica166. Por otro lado, la reducción de la colesterolemia produce una disminución de 

la incidencia y mortalidad por cardiopatía isquémica y enfermedad cardiovascular en 

general, tanto en prevención primaria como en prevención secundaria167. Actualmente se 

sabe que el c-LDL y el c-HDL son factores de riesgo cardiovascular independientes. 

Diferentes autores aconsejan la utilización de los índices aterogénicos (colesterol total/c-

HDL y c-LDL/c-HDL) como mejor predictor del riesgo coronario168. El aumento del 

colesterol se asocia fundamentalmente a una elevación de las LDL y el de triglicéridos a un 

incremento de las VLDL y descenso del c-HDL. Se ha observado que un colesterol total 

23,2 mg/dL menor en varones de 40 años se asocia a un riesgo de coronariopatía un 54% 

inferior, y una reducción del riesgo del 20% en varones de 70 años131. El efecto del c-HDL 

en el riesgo de cardiopatía coronaria no parece depender de la edad; cada 1,2 mg/dL de 

aumento del c-HDL parece asociarse a una reducción de al menos un 3% en el riesgo de 

enfermedad coronaria169. Diversos estudios han confirmado la relación de los triglicéridos 

plasmáticos y la enfermedad cardiovascular, indicando que los niveles plasmáticos 

elevados de triglicéridos también son un factor de riesgo cardiovascular independiente153 

aunque algunos autores se preguntan si su efecto es independiente o es más bien un 

marcador de la presencia de otros factores de riesgo lipídicos170. También se ha establecido 

una relación directa entre las concentraciones plasmáticas de diversas apolipoproteínas y el 

riesgo cardiovascular. Así, la presencia de niveles elevados de apo B, principal 

componente proteico de la partícula de LDL, se relaciona con un incremento de la 

cardiopatía isquémica, mientras que la apo A-I, proteína cuya mayor concentración se 

localiza en las partículas HDL, tendría efectos beneficiosos. 

 

El National Cholesterol Education Program (NCEP)153 clasifica el riesgo 

cardiovascular como límite alto con valores de colesterol total comprendidos entre 200-239 

mg/dL y elevado si superan los 240 mg/dL; el c-LDL se encuentra en el límite alto si está 

entre 130-159 mg/dL y elevado si es mayor de 160 mg/dL; los niveles de c-HDL se 

consideran altos por encima de 60 mg/dl y bajos si son inferiores a 40 mg/dL; por último, 
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los triglicéridos son normales por debajo de 150 mg/dL, límite alto entre 150-199 mg/dL, 

alto entre 200-499 mg/dL y muy alto por encima de 500 mg/dL. También establece (sobre 

la premisa de que el c-VLDL se considera normal por debajo de 30 mg/dL) que en aquellas 

personas con los niveles plasmáticos de triglicéridos elevados, la cifra de colesterol no-

HDL (colesterol total menos colesterol-HDL) puede fijarse en 30 mg/dL por encima de las 

cifras de c-LDL. De cualquier forma, la presencia o no de otros factores de riesgo 

asociados, y entre ellos la HTA, debe considerarse a la hora de fijar los valores límite 

deseables. 

 

En España, Banegas et al124, en 1990, encontraron que un 18% de la población de 

35 a 64 años tenía una colesterolemia ≥ 250 mg/dL, y un 57,8% ≥ 200 mg/dL. La cifra 

media de colesterol total obtenida en este estudio fue de 211 mg/dL (210 mg/dL en varones 

y 212 mg/dL en mujeres). En el estudio DRECE II se obtuvieron unos valores medios para 

la población española de 35 a 64 años de edad de 221 mg/dL para el colesterol total (219 

mg/dL en varones y 223 mg/dL en mujeres), de 53 mg/dL para el c-HDL (48 mg/dL en 

varones y  58 mg/dL en mujeres), de 141 mg/dL para el c-LDL (140 en varones y 142 

mg/dL en mujeres) y de 135 mg/dL para los triglicéridos (155 y 116 mg/dL en varones y  

mujeres, respectivamente); los valores de apo A-I fueron de 139,3 mg/dL en varones y 

154,6 en mujeres, y de apo B 122,4 mg/dL en varones y de 115,6 mg/dL en mujeres. La 

prevalencia de hipercolesterolemia (colesterol total > 200 mg/dL) fue 69,5%123. 

 

Son numerosas y evidentes las observaciones epidemiológicas que muestran una 

estrecha relación entre presión arterial y lípidos. La presión  arterial, el colesterol total y 

los triglicéridos tienden a elevarse gradualmente con la edad hasta la quinta o sexta década 

de la vida, en que, especialmente en el varón, tienden a estabilizarse, e incluso descender 

en un claro fenómeno de regresión a la media al fallecer aquellos individuos con niveles 

más elevados de estos parámetros. También, otro hallazgo común en muchos estudios es la 

existencia de una prevalencia similar de HTA e hipercolesterolemia en la población adulta, 

además de su frecuente asociación en la clínica.  

 

En diferentes estudios prospectivos la hipertensión arterial y la hipercolesterolemia 

han mostrado una relación causa-efecto en el desarrollo de complicaciones 
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cardiovasculares. Independientemente de factores confundentes como la edad, el sexo, el 

índice de masa corporal, el consumo de alcohol o el tratamiento antihipertensivo, se ha 

encontrado en la población hipertensa una tendencia a presentar niveles más elevados de 

colesterol total, triglicéridos y c-LDL y menores de c-HDL, en comparación con la 

población normotensa, así como una prevalencia significativamente mayor de 

hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia171, 172, 173. Diversos estudios han demostrado una 

relación lineal entre niveles de colesterol, triglicéridos e hipercolesterolemia con el grado 

de severidad de la HTA desde normotensión, HTA límite y ligera a moderada, indicativos 

de la estrecha relación existente entre ambos factores de riesgo174. A la inversa, tras ajuste 

de variables confundentes, en poblaciones hipercolesterolémicas se observa una tendencia 

a presentar por décadas niveles superiores de presión arterial que la población 

normocolesterolémica, siendo la correlación más acentuada para la presión arterial sistólica 

que diastólica. Del mismo modo, la prevalencia de hipertensión arterial es 

significativamente más elevada en la población hipercolesterolémica175. Por todo ello, 

parece evidente la existencia de una interrelación causal entre la presión arterial y los 

niveles lipídicos de un individuo, con la contribución de factores ambientales e intrínsecos 

que condicionarían el perfil tensional y lipídico del sujeto. Aranda et al171 proponen una 

serie de mecanismos etiopatogénicos que explicarían esta asociación (fig. 5). Además, 

diversos estudios epidemiológicos y experimentales demuestran que cuando se asocian la 

HTA y la hipercolesterolemia se produce un incremento exponencial del riesgo vascular, 

dando lugar a una mayor severidad de las lesiones ateroscleróticas y a una mayor rapidez 

en cuanto al desarrollo de las mismas. 

 

El conocimiento de los fenotipos de dislipemias que acompañan a la HTA puede 

ser necesario para matizar las intervenciones terapéuticas en los pacientes hipertensos. 

Stiefel et al176 hallan en un grupo de 158 pacientes hipertensos una alta prevalencia de 

dislipemias (un 69,6% de sujetos con algún tipo de dislipemia) y de presentación muy 

heterogénea, siendo el aumento aislado de la Lp(a) (19%) y la hipertrigliceridemia (15,2%) 

los fenotipos más frecuentes, y el menos la hiperapobetalipoproteinemia (6,9%); el 61,8% 

de las mujeres mostraban algún trastorno del metabolismo lipídico, porcentaje que 

aumentaba hasta el 75,6% en el caso de los varones. También Catalano et al177 han 

estudiado los niveles plasmáticos de lípidos y apolipoproteínas en un grupo de 50 sujetos 
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hipertensos esenciales no tratados, encontrando niveles significativamente más elevados de 

triglicéridos, c-VLDL y apo E, y menores de apo A-I, apo A-II y apo C-II respecto al 

grupo control; sin embargo, no hallaron diferencias en los niveles de colesterol total, c-

LDL, c-HDL, apo B y apo C-III. 

 

 

Factores

Genéticos Ambientales
Hiperactividad

alfa-adrenérgica

Alteración fluidez
membrana celular
y transporte iónico

HTA
Colesterol

C-LDL

Resist. vascular periférica
Hiperinsulinismo

Resistencia insulina

HTA
Triglicéridos y C-VLDL

C-HDL

Potenciación riesgo
cardiovascular

 
Fig. 5. Asociación etiopatogénica entre HTA y dislipemia. Tomado de 

Aranda et al171. 

 

 

Estos factores de riesgo y otros marcadores nuevos de riesgo cardiovascular 

(parámetros de la elasticidad arterial, microalbuminuria, homocisteinemia, etc.)178 deben 

valorarse conjuntamente para establecer una estratificación del riesgo del paciente 

hipertenso, con vistas a la consecución de un tratamiento individualizado en función de los 

hallazgos y el perfil de riesgo de cada sujeto. 

 

 En resumen, la HTA confiere un riesgo cardiovascular aumentado en los sujetos 

que la padecen. Esta relación está influida por otros factores y, por tanto, cualquier 

planteamiento de reducir la morbimortalidad cardiovascular pasa por el tratamiento 

integral de todos estos factores de riesgo. 
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3. Genética de la aterosclerosis. 
 

 La aterosclerosis se puede definir como una alteración entre el influjo y el eflujo de 

colesterol dentro de la pared arterial. En un principio, este proceso da lugar a una lesión 

proliferativa de la íntima o media de las arterias que, en sucesivas etapas, invade la luz de 

estos vasos originando finalmente un acúmulo de lípidos en la pared vascular, seguida de 

la formación de tejido fibroso (placa de ateroma). Para que estas placas de ateroma 

produzcan síntomas debe obstruirse más de la mitad de la luz del vaso y ello suele ocurrir 

sobre la quinta o sexta década de la vida en los varones y unos 10 años más tarde en las 

mujeres. La lesión aterosclerótica es el sustrato anatomopatológico de la mayoría de las 

enfermedades cardiovasculares. 

 

 Es bien conocido que los individuos con antecedentes familiares de enfermedad 

coronaria prematura (< 50 años en varones y < 60 años en mujeres) poseen un mayor 

riesgo coronario, con independencia de otros factores de riesgo. Ello indica que existe un 

componente genético importante en la susceptibilidad individual a desarrollar 

aterosclerosis coronaria. La enfermedad cardiovascular es un desorden complejo 

multifactorial y poligénico, es decir, no existe un único gen responsable de la enfermedad 

sino que es el resultado de la interacción de varios genes o de genes y medio ambiente lo 

que va a producir un determinado fenotipo; incluso en ausencia de factores genéticos, la 

enfermedad cardiovascular puede manifestarse debido meramente a la presencia de 

factores ambientales negativos. Los factores genéticos incrementan la incidencia primaria 

de la enfermedad aterosclerótica, promueven la manifestación de la enfermedad a una edad 

más joven y, una vez el desorden es clínicamente aparente, pueden acelerar su progresión. 

 

 En los últimos años, gracias a los avances en biología molecular, se han realizado 

importantes descubrimientos de genes que parecen estar implicados en el proceso 

aterosclerótico, denominados “genes candidatos”, entre los que se encuentran los genes 

relacionados con el metabolismo lipídico, la cascada de la coagulación, el sistema 
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fibrinolítico, etc. (tabla 6). Muchos de estos genes son polimórficos, es decir, presentan 

variaciones en su secuencia de ADN, que si bien en la mayoría de los casos no tienen 

consecuencia biológica alguna, en ocasiones pueden modificar la función o concentración 

de la proteína que codifican. Si estas modificaciones aumentan el riesgo de padecer 

enfermedad cardiovascular, estaríamos ante unos marcadores genéticos de riesgo 

cardiovascular. 

 

 

 

Tabla 6. Polimorfismos asociados con aterosclerosis. 

 

 

 

 3.1. GENERALIDADES. POLIMORFISMOS. 

 

El ADN genómico de una célula humana contiene aproximadamente 3 x 109 pares 

de bases (pb) repartidas en 23 pares de cromosomas. Este ADN contiene dos tipos de 

secuencias: codificantes y no codificantes. Las secuencias no codificantes no conducen a la 

síntesis de una molécula activa de ARN o a una proteína. Algunas de estas secuencias no 

codificantes desempeñan funciones estructurales en el ADN, de organización de la 

 
1. Polimorfismos relacionados con el metabolismo lipoproteico. 

- Polimorfismo del gen de la apolipoproteína A-I. 
- Polimorfismo del gen de la apolipoproteína A-IV. 
- Polimorfismo del gen de la apolipoproteína B. 
- Polimorfismo del gen de la apolipoproteína C-III. 
- Polimorfismo del gen de la apolipoproteína E. 
- Polimorfismo del gen de la proteína transferidora de ésteres de colesterol (PTEC). 
- Polimorfismo del gen de la lipoproteín lipasa (LPL).  

2. Polimorfismos relacionados con el sistema renina-angiotensina. 
- Polimorfismo inserción/delección de la enzima de conversión de la angiotensina (ECA). 

3. Polimorfismos relacionados con el sistema de coagulación y de la fibrinolisis. 
- Polimorfismo HaeIII del gen de la cadena beta del fibrinógeno. 
- Polimorfismo PI del gen de la glucoproteína IIb/IIIa. 
- Polimorfismo 4G/5G del gen del inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1). 

4. Polimorfismo genético de la homocisteína. 
- Polimorfismo C667T del gen de la metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR). 

5. Polimorfismo genético del óxido nítrico. 
- Polimorfismo del gen de la sintasa del óxido nítrico endotelial. 

6. Polimorfismo genético de la paraoxonasa. 
- Polimorfismo Q192R del gen de la paraoxonasa. 
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cromatina dentro del núcleo o de regulación de la expresión génica. La mayor parte del 

ADN no codificante está formado por familias de secuencias repetitivas cuya función se 

desconoce. Las secuencias de ADN codificante dan lugar a moléculas de ARN mediante el 

proceso de transcripción, para lo cual es necesario la enzima ARN polimerasa que sintetiza 

la hebra de ARN utilizando como molde la secuencia de ADN. Este ARN transcrito puede 

ser una molécula que por sí misma desempeña una función, como por ejemplo el ARN de 

transferencia (ARN-t), o bien actúa como ARN mensajero (ARNm) para dar lugar a una 

proteína mediante el proceso de traducción (el término traducción se refiere al proceso 

completo que abarca el inicio de la síntesis proteica, la unión de los aminoácidos en el 

orden correcto, la terminación de la cadena, la liberación de la misma y, a menudo, las 

modificaciones que tienen lugar posteriormente sobre las cadenas recién sintetizadas). 

 

La primera etapa del proceso de transcripción es la unión de la ARN polimerasa a 

la molécula del ADN. Dicha unión se produce en unos lugares determinados (puntos de 

inicio) llamados promotores, que son secuencias específicas de 20 a 200 bases, y que se 

sitúan en el extremo 5´ del gen. Estas regiones promotoras contienen secuencias conocidas 

como cajas TATA, GC, CAAT, etc., a las que se unen proteínas, denominadas factores de 

transcripción, que facilitan o impiden que la ARN polimerasa inicie el proceso de 

transcripción. Además existen otras secuencias reguladoras, situadas en la zona 5´ del 

promotor (“upstream” o secuencia arriba), que permiten o facilitan la unión de moléculas 

que regulan la transcripción del gen como, por ejemplo, los elementos respondedores a 

hormonas (HRE). Algunos genes también tienen secuencias intensificadoras o “enhancers” 

y/o inhibidoras, que pueden estar situadas a gran distancia “upstream” o “downstream” 

(secuencia abajo o zona 3´) del gen, e incluso dentro del propio gen. 

 

La posición de un gen en un cromosoma se denomina locus (en plural, loci). 

Cuando existe una asociación entre alelos de distintos loci que hace que las combinaciones 

alélicas observadas no se presenten con la frecuencia esperada de acuerdo con la regla del 

producto de probabilidades, se dice que dichos alelos se encuentran en desequilibrio de 

ligamiento o de unión. 
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La mayoría de los genes estructurales de los organismos eucariotas están 

organizados en regiones codificantes o exones interrumpidas por secuencias no 

codificantes o intrones. El ARN transcrito (ARN mensajero primario) contiene ambos tipos 

de secuencias y, mediante el proceso denominado de ayuste o “splicing” (corte y 

empalme), pierde los intrones para dar lugar al ARN mensajero maduro, que 

posteriormente se traducirá en una molécula de proteína en los ribosomas. 

 

El genoma humano presenta frecuentes diferencias de secuencias entre individuos. 

Estas variaciones constituyen la base molecular de la diversidad genética entre individuos 

de la misma especie. La variación de la secuencia de nucleótidos es mayor en las partes no 

funcionales del genoma, y menor en las regiones codificantes. La existencia en una 

población de dos o más alelos para un mismo gen que se encuentran presentes con una 

frecuencia superior al 1% del total recibe el nombre de polimorfismo genético. Estos 

polimorfismos pueden ser detectados por las endonucleasas de restricción. 

 

Las endonucleasas de restricción son enzimas que se unen específicamente al ADN 

bicatenario y lo cortan en sitios concretos cuando reconocen una secuencia particular, 

denominada secuencia de reconocimiento. La especificidad de secuencia de las enzimas de 

restricción es un poderoso instrumento para la disección de genomas extensos. Cuando se 

digiere el genoma humano con una determinada enzima de restricción, se generan cientos 

de miles de fragmentos de tamaño variable, desde unos cuantos pares de bases a varios 

miles, dependiendo de la enzima utilizada. Gracias al empleo de múltiples enzimas de 

restricción para analizar un segmento determinado de ADN, es posible definir un mapa 

detallado de los puntos de ruptura de las endonucleasas para esta región de la molécula. 

Cuando existen diferencias en la secuencia del ADN, los fragmentos generados por las 

enzimas de restricción dan lugar a los polimorfismos en la longitud de los fragmentos de 

restricción (Restriction Fragment Length Polymorphism, RFLP), los cuales se heredan 

según principios mendelianos. La digestión con enzimas de restricción, seguida de otras 

técnicas, permite identificar estos RFLP y utilizarlos como marcadores genéticos para 

zonas del genoma. Estos hallazgos genómicos pueden ser utilizados para seguir 

determinados alelos en familias y, estudiar la relación de un determinado genotipo con un 
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determinado fenotipo (con las limitaciones y dificultades de interpretación impuestas por 

las interacciones entre varios genes, y de los genes con factores ambientales)179. 

 

De esta forma, la identificación mediante técnicas de biología molecular de estas 

variaciones genéticas se convierte en un instrumento para reconocer a un grupo de 

personas con una mayor predisposición para desarrollar un evento cardiovascular y, así, 

valorar de forma precisa el riesgo individual, pudiéndose planificar intervenciones 

preventivas o terapéuticas dirigidas. 

 

Por tanto, para que sea útil el manejo de los polimorfismos genéticos como 

marcadores de riesgo hay que180: 

 

1. Seleccionar aquellos polimorfismos de genes que codifiquen proteínas cuya 

modificación pueda tener relación directa con la presencia de enfermedad 

cardiovascular. 

2. La asociación entre el polimorfismo y la enfermedad cardiovascular debe ser 

fuerte. 

3. La prevalencia del polimorfismo debe ser lo suficientemente alta como para que 

merezca la pena la determinación en la población general. 

4. Las variaciones del gen deben inducir cambios que se detecten de forma fácil 

tanto en la función como en los niveles de su correspondiente proteína. 

5. Se tiene que apreciar diferencias en el fenotipo o en la clínica según la presencia 

de los diferentes genotipos. 

 

La búsqueda de mutaciones en los genes relacionados con el metabolismo 

lipoproteico, factor determinante en el proceso aterosclerótico, ha dado como resultado el 

hallazgo de diversos polimorfismos en estos genes los cuales han sido asociados, con más 

o menos consistencia, con aumentos (en la mayor parte de los casos) o disminución del 

riesgo coronario. 
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 3.2. POLIMORFISMOS DE LA APO C-III. 

 

 El gen de la apo C-III está localizado en el brazo largo del cromosoma 11181, a 2,6 

kb del extremo 3´ del gen de la apo A-I y a 6,5 kb del extremo 5´ del gen de la apo A-IV 
182, constituyendo un agrupamiento de genes o “cluster” (cluster apo AI/CIII/AIV) (fig. 6). 

La similitud de la estructura de los genes de apo A-I, C-III y A-IV, es consistente con la 

idea de que estos genes evolucionaron desde un gen común a través de una serie de 

duplicaciones genéticas, delecciones y translocaciones cromosómicas. Los genes de las apo 

A-I y A-IV se leen en la misma dirección, mientras que el de la apo C-III se transcribe en 

dirección contraria a los anteriores6. El gen de la apo C-III contiene 3.133 pb, y posee 4 

exones y tres intrones14. El primer y segundo exón codifican nucleótidos no transcribibles 

(el codón iniciación y el péptido señal), mientras que el tercer y cuarto exón codifican las 

secuencias predictoras de la estructura tridimensional de la apo C-III; más concretamente, 

el tercer exón codifica los aminoácidos 1-40 (fragmento N-terminal), y el cuarto los 

aminoácidos 41-79 (fragmento C-terminal)31. 

 

 

 

 
 

Fig. 6. Esquema del cluster apo AI-CIII-AIV. Las líneas punteadas indican la dirección 
de lectura del gen. Las bandas amarillas representan los exones; en azul los intrones. 
Con las flechas rojas están indicados los lugares de restricción de varios polimorfismos 
de las endonucleasas reseñadas. También aparecen las distancias aproximadas en 
kilobases (kb). 
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  3.2.1. POLIMORFISMO SST-I. 

 

Existe un polimorfismo en el gen de la apo C-III detectado por la endonucleasa de 

restricción Sst-I ó Sac-I 183. La secuencia de reconocimiento de esta enzima es GAGCTC 
184 (fig. 7). Este polimorfismo del gen de la apo C-III es debido a una transversión de C por 

G (C3238G) en la región 3´ no codificadora del gen, en el exón 4, que no altera la 

secuencia primaria de esta apoproteína185. Mediante el empleo de la citada enzima pueden 

distinguirse dos alelos, S1 y S2, que dan lugar a tres posibles genotipos: homocigoto S1S1, 

heterocigoto S1S2 y homocigoto para el alelo raro S2S2. En la figura 8 se muestran los 

tamaños de los RFLP obtenidos tras la digestión del cluster AI/CIII por esta enzima. 

Dichos fragmentos, tras ser sometidos a electroforesis en gel de poliacrilamida y teñidos, 

permiten establecer el genotipo de un individuo según las bandas que se observen en dicho 

gel.  

 

 

 

 

T A T C C A T C C T G C C A G C T C C T T G G G T C C Alelo S1

G

Sst-I

Alelo S2

 
Fig. 7. Punto de restricción de la enzima Sst-I en la región 3´ no codificante del 
gen de la apolipoproteína C-III. La presencia de guanina en lugar de citosina en la 
secuencia coloreada (entre las líneas discontinuas) configura la secuencia de 
reconocimiento de la endonucleasa, dando lugar a la aparición del alelo raro S2. 
Tomado de Paul et al 255. 
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Fig. 8. Mapa de los genes de las apolipoproteínas AI y CIII con los lugares de corte 
de la endonucleasa de restricción Sst-I (flechas azules). La flecha roja indica el 
nuevo lugar de corte producido por la mutación C3238G en el extremo 3´ del gen de 
la apo C-III, de forma que aparecen dos fragmentos de 3,2 y 1 Kb en lugar de un 
fragmento de 4,2 Kb.  Modificado de Rees et al189.  

 

 

 

La frecuencia del alelo menor S2 varía entre los distintos grupos raciales. En la 

población caucasiana oscila entre 0,01 y 0,21 186, 187, 191, 193, 203, 228, 239, 254, 0,11 en árabes195, 

0,27 en negros255, 0,25 en indios canadienses209, 0,19 en hindúes200 y 0,35 en japoneses196. 

Esta gran variabilidad puede ser debida a diferentes motivos, como el escaso tamaño de la 

muestra de algunos estudios, las diferencias en los criterios de selección de la población, o 

lo que parece la razón más poderosa, el diferente origen étnico de las poblaciones 

estudiadas. 

 

El alelo menor S2 se ha asociado clásicamente a mayores niveles de triglicéridos. 

Rees et al 188 mostraron que más del 40% de los individuos con hipertrigliceridemia de un 

estudio basado en población blanca de Londres poseía el alelo S2, comparado con menos 
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del 5% del grupo normolipémico. Estos mismos autores189 confirman estos hallazgos en 

otro estudio posterior, en 74 caucasianos londinenses (13 mujeres y 61 varones) con 

hipertrigliceridemia con una frecuencia alélica S2 del 30% frente a ningún caso en el grupo 

control; curiosamente también hallan una alta frecuencia de este alelo en sujetos 

londinenses normolipémicos de diferentes orígenes raciales (65% en chinos, 38% en 

japoneses, 30% en africanos y 35,7% en hindúes) en los que no encuentran asociación con 

los niveles plasmáticos de triglicéridos (para cada grupo étnico el tamaño muestral era de 

20-28 individuos). Aalto-Setälä et al190, en población finlandesa adulta, encuentran el alelo 

S2 en el 62% de los sujetos hipertrigliceridémicos, mientras que sólo estaba presente en el 

16% de la población sana. Tybjaerg-Hansen et al191 también comunican una frecuencia 

más elevada de este alelo en hipertrigliceridémicos daneses en comparación con 

normolipémicos (0,16 versus 0,09; p< 0,05). 

 

Dammerman et al49 en población norteamericana, observan una frecuencia en 

hipertrigliceridémicos de 0,36 frente a 0,08 en normolipémicos. Shoulders et al192 

describen en un grupo de 503 niños italianos en edad escolar la asociación del alelo S2 con 

niveles elevados de triglicéridos. Hoffer et al193, en caucasianos holandeses, encuentran 

una mayor frecuencia del alelo S2 entre sujetos con hipertrigliceridemia endógena en 

comparación con un grupo control. Waterworth et al194 confirman la relación del 

polimorfismo Sst-I con la concentración plasmática de triglicéridos en una amplia cohorte 

de sujetos caucasianos sanos del estudio NPHSII (2.745 varones de edad comprendida 

entre 50 y 61 años), aunque esta asociación del alelo raro S2 con los niveles altos de 

triglicéridos parece estar afectada por el hábito del tabaquismo (los fumadores tenían 

mayores niveles de triglicéridos). Tas195 comunica una fuerte asociación entre el alelo S2 e 

hipertrigliceridemia en árabes residentes en Kuwait al hallar que dicho alelo estaba 

presente en tan solo el 3% de los sujetos normotrigliceridémicos estudiados, mientras que 

aparecía con una frecuencia del 71% entre los individuos hipertrigliceridémicos; la 

relación del alelo S2 era más estrecha con los niveles de VLDL que con los niveles de 

triglicéridos plasmáticos totales y los individuos S1S2 mostraban una ligera 

quilomicronemia. Zeng et al196 observan un frecuencia alélica S2 de 0,48 en pacientes 

japoneses hipertrigliceridémicos frente a un 0,25 en normolipémicos. Ko et al197 hallan una 

asociación significativa de dicho alelo en pacientes chinos hipertrigliceridémicos frente a 
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un grupo control. También en población china, Zhu et al198 comunican una mayor 

frecuencia del alelo S2 entre individuos hipertrigliceridémicos y una correlación con los 

niveles plasmáticos de triglicéridos (frecuencia del alelo S2 de 31,8% en 308 niños). Hong 

et al199 hallan una mayor frecuencia alélica S2 en un grupo de 77 pacientes 

hipertrigliceridémicos coreanos (0,36) respecto al grupo de 92 controles (0,24). Chhabra et 

al200 estudian la relación del polimorfismo Sst-I y los niveles plasmáticos de triglicéridos 

en 139 varones hindúes (34 sujetos hipertrigliceridémicos y 105 normotrigliceridémicos) 

comunicando que el alelo S2 era casi 2 veces más prevalente en el grupo 

hipertrigliceridémico (0,485) que en el grupo control (0,258), calculando una “odds ratio” 

en los sujetos S1S2 de 2,43 y en los individuos S2S2 de 9,9 para desarrollar 

hipertrigliceridemia. 

 

Dallongeville et al201 estudian en una población del norte de Francia (590 hombres 

y 579 mujeres seleccionadas del proyecto MONICA) la influencia del género en los 

efectos de varios polimorfismos de la apo C-III; las mujeres portadoras del alelo raro S2 

presentaban cifras más elevadas de triglicéridos y de apo B que aquellas homocigotas S1, 

hecho que no acontecía en los varones. 

 

Paulweber et al202, al comparar una población austríaca con enfermedad coronaria 

con individuos sanos, objetivan como el alelo S2 se asoció a niveles elevados de 

triglicéridos en los pacientes pero no en el grupo control. Ordovás et al203, también 

comparando un grupo de población con cardiopatía isquémica con otro control, observan 

mayores niveles de triglicéridos en los sujetos portadores del alelo S2 en ambos grupos, 

aunque las diferencias sólo llegaron a ser significativas en los sujetos controles. 

 

Rigoli et al204 describen la asociación entre el genotipo S1S2 y niveles de 

triglicéridos, así como de colesterol total y apo B, en un grupo de sujetos italianos con 

diabetes mellitus tipo 2. También Marcais et al205 hallan en una muestra de diabéticos no 

insulinodependiente una mayor frecuencia del alelo S2 en el subgrupo de individuos 

hipertrigliceridémicos (50%) frente a un 15,5% en el subgrupo normolipémico. Sijbrands 

et al206 estudian en individuos homocigotos del alelo E2 del gen de la apo E la relación 

entre el polimorfismo Sst-I y la insulinemia, encontrando que el alelo S2 se relacionaba 
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con un incremento de Tg-VLDL en el subgrupo hiperinsulinémico, pero no en el subgrupo 

normoinsulinémico. 

 

 Couillard et al207 hallan una asociación entre el polimorfismo Sst-I e 

hipertrigliceridemia en un grupo de 122 varones con obesidad visceral. Además, los 

niveles elevados de triglicéridos en los sujetos S1S2 se asociaban con la presencia de 

partículas LDL pequeñas y densas, en comparación con los individuos S1S1. Por otro lado, 

no encuentran relación entre este polimorfismo y la respuesta al test de sobrecarga oral de 

glucosa en este grupo de pacientes. 

 

 Sin embargo, la asociación del alelo S2 con hipertrigliceridemia no ha sido 

confirmada por otros grupos. Shoulders et al182, en 156 caucasianos londinenses, 

encuentran cifras más elevadas de triglicéridos en los S2 tanto en varones como en 

mujeres, pero sin llegar a alcanzar significación estadística. Porkka et al208 estudian el 

polimorfismo Sst-I en 305 finlandeses y sólo encuentran una influencia de dicho 

polimorfismo sobre las variaciones en los niveles de colesterol total y c-LDL y sólo en 

varones, pero no sobre los triglicéridos. Cole et al209, en indios Dogrib canadienses, 

tampoco observan diferencias entre los diferentes genotipos. Similares resultados se han 

constatado en italianos210, escoceses211  y en grupos de negros, chinos, coreanos y 

japoneses189, 212, 213, 214. 

 

Waterworth et al215 comparan a 407 varones sanos del estudio EARSII, cuyos 

padres habían sufrido un infarto de miocardio antes de los 55 años, con un grupo control de 

415 individuos. Tras una ingesta grasa los portadores del alelo S2 tenían mayores niveles 

de triglicéridos con un aclaramiento disminuido de los mismos, pero tras ajustar los niveles 

de triglicéridos en ayunas, se perdía la significación estadística. Estos autores sugieren que 

el efecto del alelo S2 sobre los triglicéridos postprandiales es el resultado de su asociación 

con otro polimorfismo de la apo C-III estudiado en este trabajo, en concreto, la variante T-

2854G. 
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Russo et al216 estudian el polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III en la población 

del estudio Framingham. Los niveles de triglicéridos eran más elevados en los sujetos S2, 

tanto varones como mujeres, pero sólo eran significativos en estas últimas. 

 

Gutiérrez et al217 estudian a 53 pacientes diabéticos no insulinodependientes con 

menos de 5 años de evolución y en tratamiento sólo con dieta frente a un grupo control de 

86 personas sanas. No hallaron diferencias significativas en la distribución genotípica o 

alélica entre ambos grupos y tampoco se observó ninguna diferencia entre los parámetros 

metabólicos estudiados, entre ellos los triglicéridos.  

 

 El alelo S2 se ha relacionado también con niveles elevados de colesterol. En 

adolescentes finlandeses218, el alelo S2 se asoció a cifras significativamente superiores de 

colesterol total y LDL en comparación con los S1, no existiendo diferencias en los niveles 

de HDL-C. Estos hallazgos no se reprodujeron en la población finlandesa adulta. La 

explicación podría ser un incremento en las VLDL que se convierten rápidamente en LDL. 

Esto ocurriría de forma más importante en los jóvenes que en los adultos por un 

mecanismo aún desconocido. Porkka et al208 refieren la asociación del polimorfismo Sst-I 

con los niveles plasmáticos de colesterol total y de c-LDL en varones, pero no en mujeres. 

Wick et al219, en un estudio realizado en 700 sujetos de origen alemán, observan en 

pacientes con enfermedad coronaria cifras significativamente elevadas de colesterol total 

en los sujetos S2, en comparación con los S1, no repitiéndose estos resultados en el grupo 

control. Shoulders et al220 también comunican una asociación entre el alelo S2 con 

hipercolesterolemia primaria sin xantomas tendinosos. Este mismo autor221 observa en la 

población inglesa hipercolesterolémica (excluida hipercolesterolemia familiar), una 

prevalencia del alelo S2 del 34%, mientras que en la normolipémica fue del 6,1%. Cuando 

los grupos con hiperlipemia IIB y IIA se dividieron según el genotipo de apo C-III, sólo en 

los sujetos con el tipo IIA los portadores del alelo S2 mostraron niveles más elevados de 

colesterol total. En población inglesa normolipémica182, los hombres S2 mostraron 

mayores niveles plasmáticos de apo B, no así las mujeres. Dallinga-Thie et al222 han 

estudiado recientemente este polimorfismo de apo C-III en sujetos con hiperlipemia 

familiar combinada (HFC) y sus familiares. Observan como en los primeros, la presencia 

del alelo S2 se asoció a niveles más elevados de colesterol y triglicéridos plasmáticos, 
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aunque sin llegar a ser significativos. Sin embargo, en sus familiares, este alelo sí se asoció 

de forma estadísticamente significativa a cifras más elevadas de triglicéridos y apo C-III. 

Hayden et al223 también han comunicado una asociación de este alelo menor con 

hiperlipemia familiar combinada. Rigoli et al204, en pacientes diabéticos tipo 2, hallan que 

el genotipo S1S2 se asoció con incremento del colesterol total y de los niveles de apo B 

respecto a los sujetos S1S1. Russo et al216 encuentran que, en los varones, el alelo S2 se 

asociaba con la disminución de los niveles del c-HDL y c-HDL2 y la presencia de 

partículas de LDL de menor tamaño, mientras que en las mujeres el alelo S2 se asociaba a 

niveles más elevados de c-LDL y apo B, con un incremento de partículas LDL de tamaño 

intermedio. Couillard et al207 encuentran en varones con obesidad central una asociación 

del alelo S2 con el incremento de los niveles de c-VLDL y con la disminución de los 

niveles de c-LDL y c-HDL3. López-Miranda et al186 describen una asociación entre el alelo 

S2 y una disminución en los niveles de c-LDL en jóvenes sanos tras una dieta rica en grasa 

monoinsaturada. Sijbrands et al206, en sujetos homocigotos E2 hiperinsulinémicos, el alelo 

S2 se asoció con un aumento del c-VLDL y con disminución del c-HDL, aspecto que no 

ocurría en el subgrupo normoinsulinémico. También Tas195 encuentra una disminución de 

partículas HDL y un incremento de VLDL en los portadores del alelo S2. Anderson et 

al224, en otro trabajo realizado en población blanca, encontraron que aquellos sujetos con 

niveles de c-HDL por debajo del percentil 5 tenían un aumento de la frecuencia del alelo 

S2 comparado con aquellos cuyas concentraciones de c-HDL estaban por encima del 

percentil 95. En este estudio, los pacientes con c-HDL bajo que presentaban el alelo menor 

tenían también cifras significativamente mayores de triglicéridos.  

 

 Por el contrario, la relación del polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III con el 

incremento de los niveles de colesterol plasmático no ha sido confirmada por otros 

estudios. Zaman et al225, en japoneses, no encuentran asociación entre este polimorfismo y 

los niveles de colesterol total, c-HDL o el cociente colesterol total/c-HDL. Hubacek et al226 

estudian a dos grupos de niños checos seleccionados de los extremos de la curva de 

distribución de los niveles de colesterol total plasmático de una muestra de 2.000 niños, 82 

individuos con niveles altos de colesterol y 86 con niveles bajos, no encontrando diferencia 

significativa entre ambos grupos y el genotipo Sst-I de la apo C-III. Tampoco Chhabra et 

al200, en población hindú, observan relación entre el alelo S2 y los niveles de colesterol 
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total, c-LDL, c-HDL y cociente LDL/HDL. Olivieri et al227, en población italiana, 

coinciden en estos hallazgos, además de no encontrar asociación con los niveles de apo A-I 

y apo B. 

 

 La influencia de este polimorfismo en los niveles plasmáticos de apo C-III ha sido 

también objeto de estudio. Shoulders et al182, 192 observan mayores cifras de esta 

apoproteína en sujetos con el alelo S2 independientemente del sexo. Este hecho también ha 

sido confirmado en pacientes con aterosclerosis coronaria227. Paul-Hayase et al228 sólo 

observan diferencias significativas en los niveles de apo C-III en los sujetos homocigotos 

para el alelo S2, no así en los heterocigotos. Couillard et al207 hallan niveles más elevados 

de C-III en los sujetos S2, aunque sin alcanzar una significación estadística. Parece estar 

confirmado que esta mutación no produce cambios en la proporción de las isoformas de 

apo C-III189.  

 

 Esterbauer et al229 estudian en biopsias hepáticas de 5 individuos obesos 

heterocigotos S1S2, si el alelo S2 está relacionado con el incremento de la expresión del 

ARN-m de la apo C-III in vivo, confirmando este hecho en 3 de los sujetos, ofreciendo así 

datos preliminares para suponer una diferencia específica según el alelo en la expresión del 

ARN-m in vivo y, sugiriendo que tal diferencia puede contribuir a la asociación descrita 

entre los polimorfismos de la C-III con la hipertrigliceridemia. 

 

Se ha podido observar191 que la frecuencia del alelo S2 desciende en función de la 

edad en los sujetos no arterioscleróticos (0,15, 0,10 y 0,02 en sujetos con 48, 63 y 85 años 

respectivamente). Si este descenso es real, podría indicar que los sujetos S2, con el paso 

del tiempo, o bien pasan al grupo con arteriosclerosis, o bien fallecen. 

 

La posible relación del alelo menor S2 con el desarrollo de cardiopatía isquémica 

ha sido objeto de estudio de numerosos investigadores. Ferns et al230 encuentran en 

supervivientes de un infarto agudo de miocardio una frecuencia de 0.12 para el alelo S2, 

mientras que en los sujetos sanos fue de 0,02 (p< 0,02). Este mismo autor, en otro 

estudio231, observa una frecuencia del alelo S2 del 21% en pacientes con IAM frente al 4% 

en sujetos controles. Así mismo, en los normotrigliceridémicos con IAM fue del 17%, no 
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encontrando ningún S2 entre los normotrigliceridémicos controles. Ordovás et al203, al 

estudiar 202 pacientes con cardiopatía isquémica y 145 sujetos controles, encuentran una 

mayor frecuencia de cardiopatía isquémica en los portadores del alelo S2, aunque la 

diferencia no llegó a ser estadísticamente significativa (p = 0,06). Sin embargo, al realizar 

un metaanálisis con los estudios publicados anteriormente en sujetos caucasianos, la 

frecuencia del alelo S2 en pacientes con cardiopatía isquémica fue de 0,11, mientras que en 

los controles 0,06 (p< 0,001). De Lorenzo et al232, 233 hallan en italianos que el alelo S2 

estaba presente en el 16% de los pacientes con cardiopatía isquémica prematura (antes de 

los 55 años) comparado con el 6% de los controles (p = 0,02), aunque esta asociación 

desaparecía tras ajustar el hábito del tabaco. Por otro lado, estos mismos autores no 

encuentran significación estadística en el genotipo al comparar sujetos con enfermedad 

arterial periférica diagnosticada mediante eco-Doppler. Tas234 observa en árabes con 

infarto agudo de miocardio una frecuencia del alelo S2 de 0,25, mientras que en sujetos 

sanos seleccionados aleatoriamente fue de 0,11; entre los individuos con infarto, en los S2 

había mayor proporción de fumadores y diabéticos, por lo que postula que este alelo S2, 

asociado con otros factores ambientales, favorecería la aparición de cardiopatía isquémica. 

Este mismo autor235, en diabéticos tipo 2, comunica una mayor prevalencia de enfermedad 

coronaria en los portadores del alelo S2 en comparación con los S1, aunque los primeros 

mostraban una edad más avanzada y presentaban una diabetes de más años de evolución. 

Además, el alelo S2 se asoció a cifras superiores de tensión arterial sistólica, mostrándose 

el genotipo, las cifras de c-HDL y el IMC como predictores independientes de las cifras de 

tensión arterial. Aunque no se determinaron los niveles de insulinemia, las cifras de HbA1C 

fueron inferiores en los sujetos S2. También Rigoli et al204 han hallado una mayor 

frecuencia del alelo S2 en pacientes diabéticos tipo 2 con enfermedad coronaria. 

 

Por el contrario, otras publicaciones no consideran la presencia del polimorfismo 

Sst-I como un factor de riesgo coronario. Shoulders et al221 no observan diferencias en la 

frecuencia del alelo S2 en los sujetos hiperlipémicos ingleses con enfermedad 

arteriosclerótica prematura sintomática en comparación con hiperlipémicos aparentemente 

sanos. Kee et al236, comparando la frecuencia del polimorfismo Sst-I entre 614 pacientes 

varones con infarto agudo de miocardio y 764 controles, dentro del estudio ECTIM, no 

encuentran diferencias entre diversos parámetros lipídicos plasmáticos ni con la 
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supervivencia tras el infarto de miocardio. Russo et al216, a pesar de las asociaciones 

descritas entre este polimorfismo y el metabolismo lipídico, no hallan un incremento 

significativo en el riesgo de enfermedad coronaria con el alelo S2 en su grupo de estudio. 

Olivieri et al227 estudian a 800 sujetos, de los cuales 549 padecían aterosclerosis coronaria 

documentada por angiografía, mientras que los 251 restantes presentaban una 

coronariografía normal, encontrando que el alelo S2 se asociaba a mayores niveles de 

triglicéridos y de apo C-III pero sin conferir un riesgo cardiovascular aumentado; también 

observan que el polimorfismo S1/S2 está en desequilibrio de ligamiento con la variante T-

455C del IRE (“insulin response element”) del promotor del gen de la C-III, siendo esta 

última variante un factor independiente de riesgo coronario, lo que podría explicar las 

discrepancias de resultados con otros estudios, actuando la mutación –455C como el alelo 

“culpable” y el alelo S2 como la variante cosegregada “inocente”, entre otros posibles 

mecanismos. Gutiérrez et al217, en pacientes con diabetes tipo 2, tampoco relaciona el alelo 

S2 como marcador de riesgo vascular. Similares resultados aparecen en otros estudios 

realizados en población finlandesa237, austríaca202, japonesa238, francesa239, escocesa211 y 

alemana219: no encuentran asociación entre el alelo S2 y cardiopatía isquémica.  

 

Los resultados contradictorios de los estudios de asociación del polimorfismo Sst-I 

del gen de la apo C-III con los distintos parámetros metabólicos son probablemente 

consecuencia del diferente origen étnico de las poblaciones, de los criterios de selección de 

los individuos incluidos en el estudio, del tamaño muestral o de variaciones debido a 

covariables tales como el sexo, o factores ambientales. De cualquier forma, parece estar 

fuera de duda la contribución de la variabilidad en el cluster de la apo A-I/C-III/A-IV al 

riesgo de padecer cardiopatía isquémica240. 

 

  3.2.2. OTROS POLIMORFISMOS DE LA APO C-III. 

 

 Además del polimorfismo Sst-I mencionado anteriormente, existen otras variantes 

genéticas de la apo C-III que describiremos a continuación. 

 

- Apolipoproteína C-III variante no glicosilada (THR74ALA) : esta mutación 

fue demostrada por Maeda et al37 en el plasma de un individuo perteneciente a una familia 
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en la que algunos de sus miembros presentaban cantidades inusualmente elevadas de apo 

C-III0, carente de la cadena carbohidratada. Esto era debido a una sustitución de A a G en 

el codón del aminoácido normal en posición 74 (treonina) que es reemplazado por alanina 

(THR74ALA). Como resultado de esta mutación la apo C-III no puede ser glicosilada. Esta 

variante no daba lugar a síntoma clínico alguno ni alteraba el perfil lipídico en los sujetos 

afectados. 

 

- Apolipoproteína C-III (LYS58GLU) : se trata de un cambio de lisina a 

glutámico en posición 58, debido a una transición de A a G en este codón35. Esta mutación 

se identificó en dos mujeres (madre e hija) con hiperalfalipoproteinemia que presentaban 

bajos niveles plasmáticos de apo C-III y partículas HDL de gran tamaño. 

 

- Apolipoproteína C-III (GLN38LYS) : esta variante descrita en un joven 

mejicano hipertrigliceridémico y sus familiares se debe a una sustitución de A por C en el 

codón 38, dando lugar a un cambio de glutamina por lisina en dicha posición. La variante 

de apo C-III  estaba presente en las partículas VLDL en la misma proporción que la C-III 

normal, pero la cuantía total de C-III estaba aumentada un 34%. Estos sujetos tenían 

niveles elevados de triglicéridos, sin que otros parámetros lipídicos estuvieran alterados 33. 

 

- Apolipoproteína C-III (ALA23THR) : recientemente se ha identificado esta 

variante en 3 indios de la península del Yucatán 34. Se debe a una transición de G a A en el 

exón 3 del gen de la apo C-III, resultando en un cambio de alanina a treonina en posición 

23. Esta sustitución modifica el reparto hidrofílico-hidrofóbico de la hélice N-terminal y, 

por lo tanto, altera los mecanismos de unión a lípidos de la apoproteína. Estos individuos 

presentaban niveles reducidos de triglicéridos y de apo C-III. La explicación propuesta por 

los autores a este hecho es que la menor unión lipídica a esta C-III mutada podría conducir 

a un catabolismo más rápido de la apo C-III libre y, a una competición más pobre con la 

apo E, lo que aumentaría el aclaramiento de las partículas ricas en triglicéridos. 

 

- Delección completa  del cluster genético A-I/C-III/A-IV : hallada en una 

paciente con niveles muy bajos de HDL, apo A-I plasmática indetectable y enfermedad 

coronaria prematura241. 
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 - Traslocación de los genes de apo C-III y A-I: observada en dos hermanas con 

déficit de apo C-III y apo A-I debido a una traslocación de una región de 6,5 kb del gen de 

la apo C-III a una zona del gen de la apo A-I, resultando en la imposibilidad de producir 

ambas apolipoproteínas, y dando lugar a niveles reducidos de Tg-VLDL, colesterol total 

normal y casi ausencia de c-HDL24.  

 

 - Variantes C-482T y T-455C en el IRE: en la zona promotora del gen de la apo 

CIII existe una secuencia sensible a la insulina, denominada “elemento de respuesta 

insulínica” o IRE, localizado en -490 a -449 48. Se sabe que la insulina regula a la baja la 

expresión genética de la apo C-III. La presencia de mutaciones en este IRE parece anular 

esta acción reguladora de la insulina, pudiendo resultar en una sobreexpresión de C-III y 

contribuir de esta manera al desarrollo de hipertrigliceridemia51. Estas variantes han sido 

objeto de diversos estudios, algunos con resultados contradictorios. Dallinga-Thie et al52, 

en estudios in vitro con células HepG2 y CaCo2, no detectan la influencia de estas 

mutaciones, concluyendo que in vivo la transcripción del gen de la C-III no depende sólo 

de la insulina sino que parece estar mediada por otros factores. Shoulders et al192 no hallan 

relación entre estas variantes y niveles plasmáticos de C-III ni triglicéridos. Pallaud et al242 

no encontraron asociación entre estos polimorfismos y el grosor de las capas media e 

íntima de la carótida en una cohorte del estudio Stanislas. Por el contrario, son varios los 

artículos en los que la presencia del alelo -482T se ha asociado con un incremento en los 

niveles de triglicéridos plasmáticos194, 226, 243, 244, 245, 246 y con mayores concentraciones de 

glucosa e insulina tras sobrecarga oral de glucosa215, con diverso grado de influencia del 

sexo y grupo étnico de los individuos estudiados. Estos resultados apuntan los mecanismos 

para los efectos de estas variantes genéticas sobre el riesgo de aterosclerosis. Esterbauer et 

al229 ofrecen evidencias preliminares sobre una diferencia específica según el alelo en la 

expresión del ARN-m in vivo para la variante C-482T, sugiriendo que tal diferencia puede 

contribuir a la asociación descrita entre los polimorfismos de la C-III con la 

hipertrigliceridemia. Anisimov et al247 encuentra una alta frecuencia de la variante T-455C 

en un grupo de 137 ancianos (de 70 a 106 años), sin que existiera diferencia de frecuencia 

entre los sujetos sanos y los pacientes con isquemia cardíaca o HTA, sugiriendo que el 

alelo C se asocia con longevidad. Olivieri et al227 estudian la asociación de diversos 
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polimorfismos y el riesgo de enfermedad cardiovascular en 800 pacientes, concluyendo 

que sólo el alelo -455C se comportaba de forma significativa como un factor independiente 

de riesgo coronario. 

 

 Se ha demostrado que estas variantes del IRE de la zona promotora del gen de la 

apo C-III se asocia por desequilibrio con el polimorfismo Sst-I49, 51, y, por tanto, el alelo 

S2 puede ser un determinante de la resistencia insulínica, la cual, entre otras 

consecuencias, puede ser responsable de la hipertrigliceridemia, como ya hemos 

comentado anteriormente. En este sentido, Salas et al248 y Castro et al249 han hallado en 

sujetos sanos que este polimorfismo condiciona la respuesta de la insulina tras la 

sobrecarga oral de glucosa cuando se consume una dieta rica en grasa saturada, 

presentando los individuos portadores del alelo raro S2 una menor sensibilidad a la acción 

periférica de la insulina. 

 

- Variante C1100T: esta transición del codón 14 en el tercer exón del gen de la apo 

C-III, que no altera la secuencia de aminoácidos de la apoproteína, ha sido estudiada en 

pacientes con hiperlipemia familiar combinada, encontrándose una frecuencia del alelo 

raro T más alta en estos pacientes que en controles, asociándose con niveles plasmáticos 

más elevados de triglicéridos totales, tg-VLDL e IDL, c-VLDL e IDL, apo C-III y apo A-I 
47, 250, 251. Este hecho ha sido confirmado por otros autores194, 252. Pallaud et al 242 refieren 

una asociación de esta mutación con la variabilidad del grosor de la pared carotídea en 

varones. El polimorfismo C1100T ha sido también estudiado en sujetos incluidos en el 

STARS253, no encontrándose relación con enfermedad coronaria, aunque los homocigotos 

para el alelo T presentaron por término medio, menor regresión de la placa de ateroma. 

 

- Polimorfismo Pvu-II : en el primer intrón del gen de la apo C-III existe una 

mutación puntual detectada por la endonucleasa Pvu-II 228. Está localizada en el extremo 5´ 

de dicho gen. La frecuencia del alelo raro V2 oscila en la población caucasiana entre 0,20 

en belgas y estadounidenses203, 228, 0,27 en niños italianos254 y 0,50 en austríacos202. En 

hindúes es de 0,03 y en japoneses 0,01 255. La presencia del alelo V2 (ausencia de corte por 

la enzima), se asoció a niveles superiores de apo B en el grupo control de un estudio que 

comparaba pacientes con cardiopatía isquémica e individuos sanos202. En los primeros, la 
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frecuencia del alelo V2 fue superior (0,50 versus 0,41), aunque la diferencia no fue 

estadísticamente significativa. En una población sana, los portadores del alelo V2 

mostraron niveles inferiores de apo C-III, colesterol, apo B y triglicéridos 228. Este estudio 

no confirma el aumento de apo B hallado en los sujetos V2 por Paulweber et al en el 

estudio anterior 202. La causa puede ser la diferencia de edad en la población estudiada y el 

tamaño muestral. Las menores cifras de triglicéridos y colesterol podrían estar en relación 

con la menor inhibición de la LPL al existir niveles más bajos de apo C-III circulantes. Por 

otro lado, Monsalve et al256 observan en población inglesa con arteriopatía periférica, pero 

sin enfermedad coronaria sintomática, que el grupo con el genotipo V1V1 muestra una 

mayor variabilidad individual en las cifras de colesterol que los sujetos V1V2. Por último, 

Ordovás et al203 comunican una asociación por desequilibrio entre el alelo V2 con el alelo 

raro Xba-I del gen de la apo A-IV. 

 

 - Otros polimorfismos SNP (single nucleotide polymorphism): se han descrito 

otros polimorfismos en el cluster AI/CIII/AIV debido a cambios en un solo nucleótido, sin 

detectar en algunos de ellos ningún papel funcional. Así, en la zona promotora del gen de 

la apo C-III se han estudiado las variantes A-1180C, G-944A, G-935A, C-641A, G-630A y 

T-625delección, no hallándose ninguna asociación significativa con alteraciones lipídicas 
52, 192. Masana et al257 sí hallan relación entre la variante C3175G del exón 4 del gen de la 

apo C-III con niveles plasmáticos más elevados de triglicéridos en pacientes con 

enfermedad coronaria. Esta misma variante se ha estudiado en una muestra de individuos 

chinos hipertrigliceridémicos258, hallándose con mayor frecuencia en el tertil superior de 

las distribuciones de la apo C-III, apo E y cociente triglicéridos/HDL. Pallaud et al 242 

relacionan los polimorfismos T3206G, C3175G y C1100T del gen de la apo C-III con la 

variabilidad del grosor de las capas media e íntima de la pared carotídea en varones, 

aunque no en mujeres. Groenendijk et al 259 han identificado en pacientes con hiperlipemia 

familiar combinada cuatro nuevos polimorfismos en la región intergénica AI-CIII 

(T3213C, A3235C, T3287C, A5132C), asociando los alelos menores con niveles 

plasmáticos elevados de colesterol y triglicéridos. En la región intergénica CIII-AIV 

también se ha identificado un polimorfismo (T-2854C) que no demostró relación con 

hipertrigliceridemia194. 
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 - Asociación por desequilibrio con otros polimorfismos: diversos estudios han 

revelado una asociación por desequilibrio entre diferentes polimorfismos del complejo A-

I/C-III/A-IV 260. En relación con el polimorfismo Sst-I, Paul-Hayase et al228 encuentran 

este tipo de asociación con el Xba-I del gen de la apo A-IV. Esta asociación ha sido 

también confirmada por Ordovás et al203. Más clara parece ser, sin embargo, la asociación 

por desequilibrio con el polimorfismo determinado por la enzima Msp-I en el gen de la apo 

A-I203, 211, 239, 259, 261. Stocks et al261 observan como el 70% de los sujetos con el genotipo 

S1S2 poseen también el M1M2. El alelo M2 se encuentra también con más frecuencia en 

sujetos hipertrigliceridémicos que en normolipémicos. Colectivamente en este estudio, los 

S2M2 representaron menos del 10% de los sujetos normales pero el 46% de los individuos 

con hipertrigliceridemia. En otro estudio262 el haplotipo S2M2 se asoció a niveles altos de 

colesterol. Sin embargo, otros autores hallan desequilibrio de ligamiento entre estos 

polimorfismos pero sin encontrar asociación con alteraciones lipídicas225, 263. En sujetos 

con hiperlipemia familiar combinada, Groenendijk et al264 estudian la relación entre los 

polimorfismos MspI y XmnI del gen de la apo A-I con el polimorfismo Sst-I, hallando que 

el alelo S2 era sinérgico en su efecto hiperlipémico con el haplotipo X2M2, y Dallinga-

Thie et al265 encuentran que los haplotipos X1M1S2 y X2M2S1 eran los más frecuentes y 

se asociaban con mayores niveles de colesterol, triglicéridos y apo C-III. Hong et al199 

hallan en población coreana hipertrigliceridémica una mayor frecuencia del haplotipo 

X2S2, siendo los sujetos X2X2 y S2S2 los que presentaban las cifras de triglicéridos más 

elevadas. En una población alemana219 se ha podido observar asociación por desequilibrio 

entre este genotipo de apo C-III y otro polimorfismo de apo A-I (Pst-I). Los sujetos 

S1S2/P1P2 mostraron mayores cifras de colesterol total que los S1S1/P1P2 (p=0,02), y 

valores más elevados de triglicéridos que los S1S1/P1P1 (p=0,01), S1S1/P1P2 (p=0,02) y 

S1S2/P1P1 (p=0,03). Dammerman et al 49 estudian en un paciente afecto de hiperlipemia 

tipo III con hipertrigliceridemia severa (TG > 1.000 mg/dl), cinco polimorfismos en la 

región promotora del gen de la apo C-III (C-641A, T-625delección, G-630A, C-482T y T-

455C), denominando 1 al alelo previamente designado y 2 a su variante; estudiando 

posteriormente 78 sujetos normolipémicos y 79 pacientes con hipertrigliceridemia severa, 

estos mismos autores se centran en los polimorfismos T-625delección, C-482T y Sst-I, 

observando como el haplotipo 211 es más frecuente en los normolipémicos, y el 222 en los 

hipertrigliceridémicos. Surguchov et al266 confirman la fuerte asociación por desequilibrio 
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entre el polimorfismo Sst-I con estas 5 mutaciones localizadas en la región 5´; sin 

embargo, ninguna de ellas se asoció por separado con hipertrigliceridemia. Estos autores 

refieren que la asociación entre los haplotipos de C-III y la hipertrigliceridemia es sólo 

atribuible a los efectos del polimorfismo Sst-I. Monsalve et al267 no encuentran diferencias 

en la frecuencia de los alelos de los polimorfismos Pvu-II y Sst-I entre pacientes con 

enfermedad coronaria detectada angiográficamente y sujetos control. Por último, algunos 

autores252, 259 sugieren que la importancia de los haplotipos puede ser mayor que los 

efectos de un único genotipo.  

 

En resumen, dentro del cluster AI/CIII/AIV, el polimorfismo Sst-I en la región 3´ 

no traducida del gen de la apo C-III es la variante asociada de manera más consistente con 

el incremento de triglicéridos y el riesgo de enfermedad coronaria268. Hasta la fecha los 

mecanismos que subyacen bajo este efecto no se han identificado, y los haplotipos y 

variantes anteriormente comentadas no explican completamente el efecto del polimorfismo 

Sst-I. 

 

En la búsqueda bibliográfica efectuada no hemos hallado ningún artículo que 

estudie el polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III en sujetos hipertensos. 

 

3.3. POLIMORFISMOS ASOCIADOS CON ATEROSCLEROSIS. 

 

Además de los polimorfismos reseñados anteriormente de la apo C-III, en los 

últimos años se han descrito diversos marcadores genéticos que se asocian en mayor o 

menor grado con la presencia de enfermedad aterosclerótica (tabla IV), y que se comentan 

brevemente a continuación. 

 

3.3.1. POLIMORFISMOS RELACIONADOS CON EL METABOLISMO  

          LIPOPROTEICO. 

 

 Las dislipemias son un factor de riesgo cardiovascular bien conocido. El estudio de 

los diferentes polimorfismos genéticos que codifican la síntesis de las lipoproteínas y 

enzimas involucradas en el metabolismo lipídico contribuye al análisis de los 
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determinantes genéticos de las dislipemias y su principal consecuencia, la aterosclerosis. 

Varias investigaciones han puesto de manifiesto que los niveles plasmáticos de 

apolipoproteínas (apo A-I, apo B-100) son un índice de enfermedad coronaria y mejores 

predictores de riesgo cardiovascular que el c-LDL o el c-HDL. Además de los 

polimorfismos de la apo C-III anteriormente reseñados, se han descrito variantes 

polimórficas en la mayor parte de los genes que codifican apolipoproteínas y enzimas 

lipídicas. 

 

a) Polimorfismo del gen de la apolipoproteína A-I. 

 

 El gen de la apo A-I se localiza en el cromosoma 11, junto con los genes de la apo 

C-III y apo A-IV.  Se han descrito cerca de veinte mutaciones en este locus, algunas de las 

cuales no parecen estar asociadas a un mayor riesgo de enfermedad coronaria prematura. 

Existe un polimorfismo reconocido por la endonucleasa Pst-I que se ha asociado con 

descenso en los niveles de c-HDL (hipoalfalipoproteinemia) y una mayor prevalencia de 

enfermedad coronaria269. Otra variante descrita es la mutación G/A en la zona promotora 

del gen de la apo A-I: varios estudios han demostrado que la presencia del alelo A, que 

aparece con una frecuencia del 15-20% en población general, se asocia con niveles 

elevados de c-HDL, pero sólo en sujetos no fumadores; también se ha comprobado que 

esta mutación puede estar implicada en la variabilidad individual de la respuesta de los 

lípidos plasmáticos a los cambios de la dieta270. Todo esto confirma la complejidad de la 

aterosclerosis y de los muchos factores determinantes. 

 

b) Polimorfismo del gen de la apolipoproteína A-IV. 

 

 El gen de la apo A-IV se ha localizado en el cromosoma 11, junto a los genes de la 

apo C-III y A-I. Se han descrito aproximadamente unas 10 mutaciones pero la más 

interesante y frecuente es una sustitución de guanina por timina que resulta en una 

conversión de glutamina en posición 360 por histidina (apo A-IV Gln360His). La 

frecuencia del alelo mutado es del 8% en poblaciones caucasianas y ha sido asociada en 

algunos estudios con niveles elevados de HDL y con una respuesta disminuida en los 

niveles de c-LDL a cambios en la cantidad de grasa y colesterol de la dieta271. Otros 
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investigadores han demostrado posteriormente que este efecto puede ser debido solamente 

a cambios en la cantidad de colesterol en la dieta272. 

 

c) Polimorfismo del gen de la apolipoproteína B. 

 

 Dos formas de apo B se encuentran en el plasma: la apo B-48 (de origen intestinal) 

y la apo B-100 (de origen hepático). Un solo gen, localizado en el brazo corto del 

cromosoma 2, codifica ambas formas de la proteína. La apo B-48 se genera por un nuevo 

mecanismo de edición del ARN y contiene aproximadamente el 48% del extremo 

aminoterminal de la apo B-100. La mayor parte de las mutaciones descritas en este gen se 

podrían clasificar de silenciosas (sin efecto bioquímico o clínico aparente) o protectoras 

(aumento de longevidad y riesgo reducido de enfermedad coronaria). Sólo una de ellas 

parece estar asociada de manera inequívoca con un aumento del riesgo coronario: la apo B-

100 defectuosa (Arg3500Gln). Consiste en una sustitución de glutamina (CGG) por 

arginina (CAG) en el aminoácido 3500. Todos los portadores de esta mutación tienen una 

LDL que se une con menor afinidad al receptor y está asociada con aumento del colesterol 

total y c-LDL pero sin defecto del receptor LDL como ocurre en la hipercolesterolemia 

familiar. La frecuencia de esta variante parece ser de 1 por cada 700 individuos en ciertas 

poblaciones de Estados Unidos y Europa, siendo más frecuente en poblaciones de origen 

germánico273. 

 

d) Polimorfismo del gen de la apolipoproteína E. 

 

 El gen de la apo E se ha localizado en el brazo largo del cromosoma 19 en la 

proximidad de los genes de la apo C-I y C-II. Se trata de un gen polimórfico con tres alelos 

codominantes (ε2, ε3, ε4) que codifican las tres isoformas de la apo E dando lugar a seis 

posibles genotipos (E2/2, E2/3, E3/3, E3/4, E4/4, E2/4), siendo su frecuencia en nuestra 

población del 1,5, 11,5, 72,6, 13,0, 0,8 y 0,5%, respectivamente274 (fig. 9). Las tres 

isoformas difieren una de otra en la secuencia de aminoácidos en las posiciones 112 y 158. 

La E2 tiene cisteínas en ambas posiciones, la E4 argininas en ambas y la E3 cisteína en el 

lugar 112 y arginina en el 158. 
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Genotipo apo E 

Tamaño 2/2 2/3 3/3 3/4 2/4 4/4 

91 pb       

83 pb       

72 pb       

48 pb       

Frecuencia (%) 1,5 11,5 72,6 13,0 0,8 0,5 

 
Fig. 9. Perfil electroforético de la apo E. Determinación de los diferentes genotipos de la apo 
E mediante electroforesis en gel de poliacrilamida. La frecuencia expresada corresponde a la 
obtenida en población española274. 

 

 

 

 Diversos estudios han demostrado que los individuos con la isoforma E4 tienen 

concentraciones de colesterol total y c-LDL más altas que los portadores de la isoforma E3 

y éstos, a su vez, mayores que los portadores de la isoforma E2. La presencia del fenotipo 

E4 se asocia con un incremento del riesgo de enfermedad coronaria, incluso después de 

ajustar para otros factores de riesgo, incluido el c-LDL. Esta isoforma ha sido también 

asociada con un aumento en la respuesta de los niveles de colesterol en LDL a cambios en 

la dieta, y con respuesta reducida al tratamiento con inhibidores de la HMGCoA reductasa 

(estatinas)275. Stiefel et al276 han publicado resultados similares en sujetos hipertensos: los 

portadores del alelo ε2 ó ε4 presentaban, respectivamente, mejor o peor perfil lipídico en 

plasma y menor o mayor resistencia a la insulina que aquellos con el alelo común ε3. Por 

último se ha demostrado que la apo E4 constituye un marcador de riesgo para el desarrollo 

de enfermedad de Alzheimer y otros tipos de demencia senil277, 278 . 

 

 Los defectos genéticos en la apo E son muy frecuentes, y posiblemente constituyen 

uno de los factores conocidos con mayor efecto sobre la variabilidad de concentraciones de 

lípidos y riesgo coronario en poblaciones. 
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e) Polimorfismo del gen de la proteína transferidora de ésteres de colesterol 

(PTEC). 

 

 La PTEC es la encargada de intercambiar los ésteres de colesterol recogidos en los 

tejidos periféricos por las HDL por los triglicéridos presentes en las LDL o las VLDL, 

facilitando así la captación hepática de los primeros. El gen de esta enzima está localizado 

en el brazo largo del cromosoma 16. En aquellos sujetos con déficit de PTEC no se 

encuentra historia familiar de cardiopatía isquémica e incluso parece existir un aumento de 

longevidad. El patrón bioquímico se caracteriza, además del déficit en la transferencia de 

ésteres de colesterol, por niveles descendidos de c-LDL y triglicéridos e incremento del c-

HDL. Las partículas de HDL son de mayor tamaño. Existe un polimorfismo detectado por 

la enzima TaqI que da lugar a dos alelos: B1 (presencia de corte por la enzima) y B2 

(ausencia de corte). El genotipo B1B1 se asocia con niveles plasmáticos mayores de PTEC 

que los B1B2 y éstos, a su vez, con concentraciones mayores que los B2B2, mientras que 

los niveles de C-HDL siguen una distribución inversa, máxima en los portadores del B2B2 

y mínima en los B1B1279. Esta asociación se manifiesta en sujetos no fumadores, pero no 

en fumadores. 

 

f) Polimorfismo del gen de la lipoproteín lipasa (LPL). 

 

 La LPL tiene la función de hidrolizar los triglicéridos de los quilomicrones y 

VLDL convirtiéndolos en lo que denominamos partículas remanentes. Una menor 

actividad de la enzima da lugar a una elevación de los triglicéridos plasmáticos y a un 

descenso del c-HDL. 

 

 El gen de la LPL está localizado en el brazo corto del cromosoma 8. Más de 50 

mutaciones se han descrito en el locus de la LPL relacionadas con dislipemias pero sólo 4 

de ellas se han asociado con cardiopatía isquémica280. Una de ellas es la sustitución de una 

adenina por una guanina en el exón 6, dando lugar al cambio de una asparragina por una 

serina en el residuo 291 de la LPL (mutación Asn291Ser), que se asocia con un descenso 

aproximado de un 30% en la actividad LPL postheparina, y con niveles elevados de 

triglicéridos y disminuidos de c-HDL; este polimorfismo aumenta dos veces el riesgo de 
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cardiopatía isquémica en las mujeres281. Las mismas alteraciones lipídicas están presentes 

en la mutación Asp9Asn, cambio de un ácido aspártico por una asparragina debido a la 

sustitución de una guanina por una adenina en la base 280 del gen; se ha asociado con una 

mayor progresión de las lesiones ateroscleróticas coronarias en sujetos con cardiopatía 

isquémica282. Otro polimorfismo, identificado por la enzima HindIII, localizado en el 

intrón 8 del gen, se relaciona con hipertrigliceridemia y descenso del c-HDL junto a un 

incremento del c-LDL y apo B. Varios autores han demostrado que el riesgo de padecer 

infarto agudo de miocardio es significativamente superior en los individuos que poseen el 

alelo raro H+283. Existe un polimorfismo con un efecto protector sobre la cardiopatía 

isquémica, Ser447Stop, debido al cambio de una citosina por una guanina en el nucleósido 

1595 del exón 9, convirtiendo el codón del aminoácido serina447 (TCA) en un codón 

(TGA) de terminación, dando lugar a una LPL truncada; se asocia a concentraciones 

plasmáticas disminuidas de colesterol total y triglicéridos, y elevadas de c-HDL, así como 

menor frecuencia de antecedentes familiares de cardiopatía isquémica284. 

 

  3.3.2. POLIMORFISMOS RELACIONADOS CON EL SISTEMA  

            RENINA-ANGIOTENSINA. 

 

 El sistema renina-angiotensina (SRA) tiene importantes implicaciones en la 

enfermedad coronaria. Se ha demostrado que el corazón expresa ARN mensajero de 

renina, angiotensinógeno y de enzima de conversión de la angiotensina (ECA) en el 

ventrículo izquierdo junto a angiotensina II (AII) localmente. La ECA desempeña un papel 

clave en el SRA y en la modulación del tono vascular, al convertir la bradicinina en cinina 

y angiotensina I en AII; este último péptido ejerce diversos efectos, incluyendo 

vasoconstricción, producción de aldosterona y aumento de la liberación de noradrenalina 

desde las terminaciones nerviosas simpáticas. La AII también posee acciones hipertróficas, 

y posiblemente hiperplásicas, en las células musculares lisas vasculares relacionándose con 

la fibrosis miocárdica en experimentación animal y con el control directo de los sistemas 

fibrinolíticos mediante la inhibición del inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1) 

y por tanto de la fibrinólisis fisiológica. 
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 El gen que codifica la ECA está situado en el brazo largo del cromosoma 17. 

Presenta un polimorfismo inserción/delección en el intrón 16: tiene dos alelos principales, 

el D (delección) y el I (inserción), y ello se debe a la ausencia (D) o presencia (I) de una 

secuencia repetitiva de 287 pares de bases. Por tanto, habrá tres posibles genotipos: DD, ID 

e II, cuyas frecuencias en nuestra población son aproximadamente del 34, 45 y 21% 

respectivamente285. En general, los sujetos homocigotos para el alelo D tienen una mayor 

concentración plasmática de ECA, mayor actividad de ECA miocárdica y mayores 

concentraciones tisulares  de AII que los homocigotos para el alelo I, mientras que los 

heterocigotos tienen concentraciones intermedias. 

 

 La presencia del alelo D se ha asociado con la presencia de infarto agudo de 

miocardio, una mayor trombogenicidad y con una mayor inestabilidad de la placa 

ateromatosa. También se asocia con un aumento del riesgo de padecer cardiopatía 

isquémica en jóvenes y en sujetos que no presentan los factores de riesgo clásicos. Así, el 

genotipo DD sería un marcador de riesgo cardiovascular particularmente para individuos 

de bajo riesgo286. 

 

  3.3.3. POLIMORFISMOS RELACIONADOS CON EL SISTEMA DE LA  

            COAGULACIÓN Y DE LA FIBRINÓLISIS. 

 

 Los niveles de factores trombogénicos pueden influir en la aparición de eventos 

cardiovasculares. El estudio de estos polimorfismos genéticos probablemente tenga mayor 

interés en aquellos pacientes que ya tengan aterosclerosis coronaria o que hayan padecido 

un infarto agudo de miocardio debido a su mayor riesgo de reinfarto por trombosis. 

 

a) Polimorfismo HaeIII del gen de la cadena β del fibrinógeno. 

 

 Hoy día, la hiperfibrinogenemia es considerada como un factor de riesgo de 

coronariopatía isquémica. Los niveles plasmáticos de fibrinógeno van a estar influenciados 

por distintos factores: edad, sexo, tabaquismo, HTA y obesidad. Aquellos pacientes con 

niveles elevados de fibrinógeno tienen una mayor incidencia de eventos coronarios. 
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 La molécula de fibrinógeno consta de tres cadenas que están codificadas por tres 

genes diferentes localizados en el brazo largo del cromosoma 4. El polimorfismo HaeIII 

del gen de la cadena β del fibrinógeno es el de mayor interés. Consta de dos alelos según la 

presencia (-445G) o ausencia (-445A) de corte con la enzima de restricción HaeIII en la 

zona promotora del gen. Los sujetos homocigotos para el alelo 445A tienen valores de 

fibrinógeno plasmático mayores que los heterocigotos, especialmente en fumadores. En el 

estudio ECTIM se ha descrito la asociación entre este polimorfismo y la gravedad de la 

aterosclerosis coronaria, siendo los portadores del alelo 445A los que presentaban un 

mayor riesgo287. 

 

b) Polimorfismo PI de la glucoproteína IIb/IIIa. 

 

 La glucoproteína IIb/IIIa, situada en la superficie de la plaqueta, desempeña un 

papel importante en la agregación plaquetaria al actuar como receptor del fibrinógeno. El 

polimorfismo PI se debe al cambio de citosina por timina en la posición 1565 del exón 2 

del gen de esta glucoproteína, dando lugar a la sustitución de una leucina (alelo PI1) por 

una prolina (PI2). Varios estudios demuestran una asociación entre el alelo PI2 y la 

presencia de síndromes coronarios agudos, siendo esta relación más importante en sujetos 

menores de 60 años288. 

 

c) Polimorfismo 4G/5G del inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1). 

 

 El PAI-1 es el principal inhibidor de la fibrinólisis y por tanto un aumento de su 

concentración plasmática se acompaña de una baja actividad fibrinolítica y un mayor 

riesgo de desarrollar infarto agudo de miocardio y reinfarto. Con el descenso de la 

actividad fibrinolítica se asocia el incremento en los niveles de triglicéridos y la 

insulinorresistencia. 

  

 El polimorfismo genético 4G/5G del PAI-1 se debe a la presencia de cuatro (4G) o 

cinco (5G) guaninas en la base – 675 del promotor del gen. El alelo 4G, cuya prevalencia 

en la población es de un 25%, se asocia con mayores concentraciones plasmáticas de PAI-

1 que los portadores del alelo 5G. Se ha descrito una asociación entre el genotipo 4G/4G 
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con antecedentes de cardiopatía isquémica, pero no con la presencia de estenosis coronaria, 

sugiriendo los autores de este estudio que dicho alelo sería un marcador de trombosis y no 

de aterosclerosis, y por lo tanto se necesitaría una placa de ateroma preexistente para que el 

efecto del genotipo 4G/4G se hiciera evidente289. 

 

  3.3.4. POLIMORFISMOS GENÉTICOS DE LA HOMOCISTEÍNA. 

 

 Se ha demostrado a nivel familiar que existe una alta prevalencia de niveles 

plasmáticos elevados de homocisteína en sujetos con cardiopatía isquémica, accidente 

cerebrovascular o arteriopatía periférica290. El papel específico de la homocisteinemia en el 

desarrollo de la enfermedad coronaria puede estar asociado con la inducción del 

crecimiento de las células del músculo liso y la inhibición del crecimiento de las células 

endoteliales de la pared vascular. La combinación de estos efectos contrapuestos puede 

explicar en parte la aterosclerosis inducida por la homocisteinemia. Otra posibilidad es que 

los niveles elevados de homocisteína puedan afectar a la oxidación de LDL, proceso que 

parece estar asociado con la iniciación de la aterosclerosis. 

 

 La enzima metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR) cataliza el paso de 5-

metilentetrahidrofolato hasta metionina. Una disminución en la actividad de esta enzima 

produce un incremento en la concentración plasmática de homocisteína. El gen de la 

MTHFR se encuentra en el brazo corto del cromosoma 1. Un polimorfismo en este gen 

(C667T), que se debe a la sustitución de citosina por una timina en la base 667, da lugar a 

la conversión de una alanina (isoforma C) en una valina (isoforma T). El alelo T, que es el 

más común en la población, se correlaciona con aumento en los niveles plasmáticos de 

homocisteína como resultado de la reducción en la actividad MTHFR, así como a un 

incremento de forma significativa de cardiopatía isquémica prematura291. Este aspecto no 

ha sido hallado por otros autores, lo que limita su utilidad como marcador de riesgo 

coronario292. 
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  3.3.5. POLIMORFISMO DEL GEN DE LA SINTASA DEL ÓXIDO 

            NÍTRICO ENDOTELIAL. 

 

 La predisposición a disfunción endotelial puede estar mediada por un genotipo 

determinado de la sintasa de óxido nítrico endotelial. Se ha detectado, entre fumadores y 

no fumadores, un exceso de homocigotos del alelo raro ecNOS4a que coincide con 

lesiones coronarias más severas y mayores antecedentes de infarto agudo de miocardio. 

Existe significativamente un mayor riesgo para disfunción endotelial y sus consecuencias 

en aquellos pacientes fumadores que son homocigotos para ecNOS4a293. 

 

  3.3.6. POLIMORFISMO GENÉTICO DE LA PARAOXONASA. 

 

La paraoxonasa es una enzima asociada con las HDL que en estudios in vitro ha 

demostrado ser capaz de prevenir la oxidación de las LDL y de destruir lípidos 

biológicamente activos en las LDL moderadamente oxidadas. El gen de la paraoxonasa se 

encuentra en el brazo largo del cromosoma 7. 

 

El polimorfismo Q192R consta de 2 isoformas según tengan una glutamina (alelo 

A) o una arginina (alelo B) en el residuo 192. Los individuos con el alelo A tienen una 

menor actividad enzimática que los portadores del alelo B, aunque curiosamente las HDL 

aisladas del plasma de sujetos con la isoforma A protegen a las LDL de la oxidación de 

manera más efectiva que las HDL de los sujetos portadores de la isoforma B294. Diversos 

estudios ofrecen resultados contradictorios sobre la asociación de este polimorfismo con la 

cardiopatía isquémica, por lo que parece limitada la utilización de este polimorfismo como 

factor de riesgo coronario. 

 

 En definitiva, la principal utilidad del estudio de estos polimorfismos es poder 

valorar de una forma más precisa el riesgo individual y la realización de intervenciones 

terapéuticas dirigidas. De este modo, podemos reconocer a un subgrupo de pacientes con 

un mayor riesgo de sufrir un evento cardiovascular, lo que nos obligaría a intensificar en 

este subgrupo las medidas preventivas o terapéuticas sobre los factores de riesgo coronario. 
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 Actualmente, la utilidad de los polimorfismos como marcadores de riesgo 

cardiovascular es limitada, debido a la escasez de polimorfismos clínicamente relevantes, 

junto con la insuficiente generalización de las técnicas de biología molecular para su 

determinación. Sin embargo, la continua publicación de nuevos estudios ayudará a 

seleccionar aquellos polimorfismos clínicamente relevantes y a su posterior generalización 

como prueba rutinaria en la determinación del riesgo para desarrollar enfermedad 

cardiovascular. 
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La  hipertensión arterial (HTA) es uno de los principales factores de riesgo 

cardiovascular. Es una enfermedad multifactorial, plurimetabólica y poligénica que 

aumenta la morbilidad vascular a expensas de complicaciones puramente hipertensivas 

(directamente relacionadas con la elevación de la presión arterial), y de complicaciones 

vasculares ateroscleróticas consecuencia de una aceleración del proceso aterosclerótico en 

estos pacientes. Por otro lado, la HTA se asocia frecuentemente con las dislipemias, a 

causa de una serie de interrelaciones etiopatogénicas comunes entre ambos procesos, y sus 

efectos ateroscleróticos se potencian exponencialmente cuando ambos factores coexisten 

en un mismo individuo. Así, respecto a la población general, los pacientes hipertensos 

presentan un incremento de los niveles plasmáticos de colesterol total y triglicéridos, una 

disminución del colesterol-HDL y un mayor grado de resistencia insulínica. 

 

La investigación llevada a cabo en las últimas décadas ha identificado un fuerte 

componente familiar en la patogénesis de la aterosclerosis, la cual es, en definitiva, el 

principal factor responsable del origen de la enfermedad cardiovascular. La aparición y 

evolución de este proceso inflamatorio crónico de la pared arterial en un sujeto viene 

determinada en parte por una “susceptibilidad” genética295, es decir, la existencia de un 

componente genético importante en la susceptibilidad individual a desarrollar 

aterosclerosis. 

 

La genética ha experimentado un gran avance durante las dos últimas décadas 

debido al desarrollo de nuevas técnicas de biología molecular. Ello ha permitido el estudio 

de los genes que parecen estar implicados en el proceso aterosclerótico (“genes 

candidatos”). En este sentido, los genes implicados en el metabolismo lipídico son un 

factor determinante de la aterosclerosis (genes de apolipoproteínas, genes de enzimas 

implicadas en la síntesis de lípidos o en el metabolismo de las lipoproteínas, genes de 

receptores proteicos, genes de proteínas de transferencia de lípidos). El empleo de los 

polimorfismos del ADN es una herramienta de gran utilidad en el estudio de asociaciones 

con predisposición hereditaria en desórdenes poligénicos. Numerosas publicaciones han 
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demostrado, con mayor o menor consistencia, asociaciones entre variantes genéticas en 

estos genes con alteraciones en los niveles de lipoproteínas plasmáticas y riesgo de 

enfermedad coronaria prematura. 

 

La apo C-III es un componente fundamental de las lipoproteínas ricas en 

triglicéridos (quilomicrones y VLDL), siendo su función principal la inhibición tanto de la 

hidrólisis de dichas partículas por parte de la LPL, como de su captación hepática mediada 

por apo E. Su gen se encuentra situado en el brazo largo del cromosoma 11, entre los genes 

de las apo A-I y A-IV. Se ha detectado un polimorfismo en la zona 3´ del gen, reconocido 

por la enzima de restricción Sst-I, debido a un cambio de citosina por guanina (C3238G), 

resultando dos alelos: S1 y S2. La mayoría de los estudios consultados relacionan este 

polimorfismo con niveles elevados de triglicéridos plasmáticos y un mayor riesgo de 

enfermedad coronaria. 

 

La coexistencia de dislipemia en un paciente hipertenso lo convierte en un 

individuo con un alto riesgo de enfermedad vascular. Por ello, es importante estudiar el 

perfil lipídico de los pacientes hipertensos. En este sentido, un mejor conocimiento de los 

factores genéticos implicados en el metabolismo lipídico podría identificar un subgrupo de 

hipertensos con un mayor riesgo cardiovascular. Así, identificar esta variabilidad genética 

podría mejorar tanto la predicción del riesgo aterogénico como el tratamiento de los 

individuos hipertensos. 

 

Nuestro trabajo se centra en el estudio de la influencia genética del polimorfismo 

Sst-I del gen de la apolipoproteína C-III en pacientes con hipertensión arterial esencial. 

Varios estudios han demostrado que este polimorfismo está involucrado en el proceso 

aterosclerótico, de tal forma que aquellos sujetos que presentan el genotipo S1S2 tienen un 

mayor riesgo cardiovascular. Nuestra hipótesis plantea que si en los pacientes con HTA 

tienen un mayor riesgo cardiovascular, probablemente exista un incremento de dicho 

polimorfismo. 
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Basándose en lo expuesto, los objetivos del estudio son: 

 

1. Calcular la frecuencia del polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III en un 

grupo de pacientes hipertensos esenciales. 

 

2. Determinar los niveles plasmáticos de lípidos en estos pacientes según el 

genotipo Sst-I del gen de la apo C-III. 

 

3. Evaluar la posible asociación entre el alelo raro S2 y un perfil más aterogénico 

entre los pacientes hipertensos esenciales. 

 

4. Determinar la influencia de este polimorfismo sobre el metabolismo 

hidrocarbonado en pacientes hipertensos esenciales. 

 

Son varios los trabajos que han descrito la influencia del sexo de los individuos 

sobre los efectos de los polimorfismos. Por ello, como objetivo secundario, nos 

planteamos: 

 

5. Estudiar el comportamiento de esta variante genética en los individuos 

hipertensos según el sexo. 
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Diseño 

 
 
Se trata de un estudio descriptivo transversal, con un período de inclusión de 36 

meses, desde enero de 2000 hasta diciembre de 2002, sobre un grupo de pacientes 

hipertensos esenciales de reciente diagnóstico procedentes de las consultas externas de la 

Unidad de Hipertensión y Lípidos del Servicio de Medicina Interna del Hospital 

Universitario Virgen del Rocío de Sevilla. 

 

a) Tamaño muestral. 

 

El cálculo del tamaño muestral se realizó considerando una frecuencia del alelo raro 

S2 en población caucasiana de 0,072, con una precisión de 0,05 y un nivel de confianza del 

95% (Zα igual a 1,96). Sobre la base de estos parámetros el tamaño muestral inicialmente 

estimado fue de 103 personas. 

 

Los valores de las frecuencias alélicas del polimorfismo Sst-I del gen de la 

apolipoproteína C-III varían en los diversos estudios publicados sobre población general 

caucasiana. Para establecer dichos valores se han tomado como referencia el artículo de 

Ordovás et al203, que resume los resultados de las frecuencias del alelo S2 hallados en 

estudios previos sobre una muestra de 1.638 sujetos caucasianos sanos, y el trabajo de 

Russo et al 216, que estudió a un grupo numeroso de individuos extraído de la cohorte de 

Framingham (2.485 sujetos: 1.219 varones y 1.266 mujeres). 

 

También consideramos el hecho de que los pacientes hipertensos esenciales 

participantes en nuestro estudio debían tener el genotipo 3/3 de la apo E y, por tanto, 

debíamos estimar el tamaño muestral considerando un “factor de corrección” para evitar la 

pérdida de sujetos que poseyeran un genotipo distinto de la apo E. Teniendo en cuenta que 

la frecuencia del genotipo E3/E3 en nuestro país es aproximadamente de 72,6%274, el 

tamaño final mínimo estimado de la muestra fue de 142 individuos. 
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b) Criterios de selección. 

 

Los criterios de selección de los sujetos participantes en el estudio fueron: pacientes 

con hipertensión arterial esencial (presión arterial mayor o igual a 140/90 mmHg) de grado 

leve o moderado (se excluyeron los individuos con cifras de presión arterial iguales o 

superiores a 180/110 mmHg), de reciente comienzo, sin daños sobre órganos dianas, y que 

no estuvieran tomando ninguna medicación con efectos sobre la tensión arterial o el perfil 

lipídico (o bien con retirada del mismo al menos 1 mes antes del comienzo del estudio); sin 

antecedentes familiares de dislipemias primarias; no debían padecer diabetes mellitus ni 

mostrar evidencia de enfermedad crónica (p.ej.: hepática, renal, tiroidea o cardíaca); no 

tener antecedentes personales cardiovasculares; no ser fumador; ni bebedor importante, 

entendiendo como tal un consumo medio diario de más de 60 gramos de alcohol/día; con 

un peso estable al menos en las últimas 3 semanas; en el caso de las mujeres, no estar 

embarazadas; y, por último, poseer el genotipo de apo E 3/3 (tabla 7). 

 
 
 

Tabla 7. Criterios de selección de los pacientes hipertensos. 
 

 

 
Hipertensión arterial esencial (mayor o igual a 140/90 mmHg), de grado 
leve o moderado (menor a 180/110 mmHg) y de reciente comienzo. 
 

Sin tratamiento hipotensor o hipolipemiante, o bien, con retirada del 
mismo al menos un  mes antes del comienzo del estudio. 

Sin antecedentes familiares de dislipemias primarias. 

No diabéticos. 

No fumadores, ni bebedores importantes (< 60 g alcohol/día) 

Sin antecedentes personales de enfermedad cardiovascular. 

No enfermedad crónica (hepática, tiroidea, renal, cardíaca). 

Si son mujeres, no embarazadas. 

Poseer el genotipo de la apo E 3/3. 
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Sujetos 

 
 
Sin considerar el genotipo de la apo E, se captaron por muestreo consecutivo a 142 

pacientes hipertensos esenciales que cumplían con el resto de los criterios de inclusión 

anteriormente mencionados. A todos los participantes se les determinó el genotipo del 

polimorfismo genético de la apo E por las implicaciones que tiene sobre el metabolismo 

lipoproteico275, 276, como ya hemos comentado en la introducción. La distribución del 

polimorfismo de la apo E hallado en estos pacientes se recoge en la tabla 8. Entre todos los 

sujetos seleccionados cogimos aquellos que poseían el genotipo E3/E3. De esta forma, la 

muestra final quedó constituida por 104 pacientes hipertensos esenciales (73,2% del 

tamaño inicial), con una edad de 43,9 ± 11,1 años (media ± desviación típica). De ellos, 59 

eran varones con una edad de 41,7 ± 10,7 años, y 45 mujeres con una edad media de 46,8 ± 

10,9 años. 

 

 

Tabla 8. Distribución del polimorfismo genético de la apo E en la muestra inicial (n = 142) 
de pacientes hipertensos esenciales. 

 

Genotipo apo E 2/2 2/3 3/3 3/4 2/4 4/4 

Núm. de individuos 
(%)  

1 
(0,7%) 

12 
(8,5%) 

104 
(73,2%) 

21 
(14,8%) 

2 
(1,4%) 

2 
(1,4%) 

 

 

Teniendo presente los criterios anteriores, a cada paciente se les realizó: 

 

- Historia clínica detallada, haciendo hincapié en la recogida de datos sobre posibles 

antecedentes personales de enfermedad cardiovascular u otras (enfermedades renales, 

hepáticas, tiroideas, diabetes mellitus), hábitos tóxicos (tabaquismo, etilismo), y si eran 

mujeres, sobre la posibilidad de embarazo actual. 
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- Exploración física, con determinación de la presión arterial sistólica y diastólica y de 

medidas antropométricas.  

 

- Determinaciones analíticas: tras ayuno de 12 horas, se le extrajo a cada paciente sangre 

de la vena antecubital en tubos Vacutainer, conteniendo etilendiaminotetraacético 

(EDTA, 1 mg/mL), para el estudio de los siguientes parámetros bioquímicos: niveles 

séricos de colesterol y triglicéridos totales y vehiculizados por las diferentes 

lipoproteínas (VLDL, LDL y HDL), apo A-I, apo B y glucemia e insulinemia basales. 

 

- Se calculó el cociente Tg-VLDL/c-HDL como un marcador indirecto de la actividad de 

la LPL y como indicador de la aterogenicidad del perfil lipídico296, 297, 298. 

 

- Se hallaron los índices aterogénicos CT/c-HDL, c-LDL/c-HDL, c-LDL/apo B y apo A-

I /apo B. 

 

- También se calculó el índice HOMA (Homeostasis Model Assessment) mediante la 

fórmula de Matthews305, como una determinación indirecta de la resistencia insulínica. 

 

- Determinación de los genotipos de la apo E y apo C-III. 

 

El grupo de pacientes fue dividido en dos subgrupos según el genotipo de apo C-III 

para la enzima de restricción Sst-I, subgrupo S1S1 y subgrupo S1S2 (ya que no se hallaron 

individuos homocigóticos para el alelo raro S2), y se estudió la influencia de este 

polimorfismo en el perfil lipídico y niveles de glucosa e insulina en plasma. Posteriormente 

se analizó el comportamiento de dichos genotipos en los varones y en las mujeres. 

 

Este estudio fue aprobado por la Comisión de Investigación del Hospital 

Universitario Virgen del Rocío de Sevilla y por la Comisión de Investigación del Hospital 

de la Merced de Osuna (Sevilla). Todos los sujetos seleccionados dieron su consentimiento 

informado para la participación en el mismo. 
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Material 

 

 

A continuación se relaciona el material técnico y los instrumentos utilizados en este 

estudio. La descripción de las disoluciones, geles, tinciones, enzimas y otros productos 

químicos empleados se detallan minuciosamente en el apartado de Métodos. 

 

El material empleado en este estudio ha sido el siguiente: 

 

− Agitador de tubos, marca Selecta, modelo Movil-tub, nº de serie 311789. 

− Agitador de tubos Vortex, marca Heidolph, modelo Reax 2000, nº de serie 101-

8965491. 

− Agujas Vacutainer. 

− Autoanalizador BM, marca Hitachi, modelo 704. 

− Autoclave, marca Selecta, modelo Mediclave, nº de serie 0360805. 

− Balanza de precisión, marca Gilbertim, modelo Europe 60, nº de serie 79661. 

− Balanza de precisión, marca Gilbertim, modelo Europe 1000, nº de serie 79660. 

− Centrífuga, marca Eppendorf, modelo 5415 C, nº de serie 72288. 

− Centrífuga, marca Eppendorf, modelo 5416, nº de serie 01330. 

− Centrífuga refrigerada, marca Heraeus, modelo Megafuge 1.0 R, nº de serie 37520. 

− Congelador a – 40 ºC, marca Rabider, nº de serie 2911-151704543. 

− Congelador a – 80 ºC, marca Heraeus, nº de serie 77710800. 

− Cubetas de cuarzo de 10 mm, marca Hellman, tipo 104-QS, para lectura en 

espectrofotometría. 

− Cubeta de electroforesis, marca Biorad, modelo Wide Minisub Cell GT. 

− Cubeta de electroforesis vertical, marca Biorad, modelo Protean II xi Cell. 

− Destilador de agua, marca Pobel, nº de serie 2470. 

− Esfigmomanómetro de mercurio, marca Reister, modelo Nova Presameter. 
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− Espectrofotómetro, marca Beckman, modelo DU-640. 

− Estufa, marca Selecta, modelo Multiplaces, nº de serie 311789. 

− Frigorífico, marca Superser. 

− Guantes de látex, marca Perry X-AM. 

− Juego de pipetas automáticas, marca Biohit, modelos 50, 200 y 1000 µL. 

− Juego de pipetas automáticas, marca Eppendorf, modelos 2.5, 10, 20, 100, 200 y 

1.000 µL. 

− Juego de pipetas automáticas, marca Labsystem, modelos 10, 100 y 1.000 µL. 

− Lámpara ultravioleta, marca Spectra, nº de serie 964740. 

− Máquina de hielo, marca Sagi. 

− Material de vidrio (matraces, probetas, etc.), marca Shott-Duran. 

− Microondas, marca Ignis, modelo AKL-530. 

− Papel de parafina, marca Parafilm “M”. 

− PCR, marca Techne, modelo Genius, nº de serie 77787-9. 

− Ph-metro, marca Crison, modelo Micro PH 2001, nº de serie 6111. 

− Picador de hielo, marca Difri. 

− Pipetas tipo Pasteur estériles. 

− Puntas de pipetas estériles, marca Movaco. 

− Respiradores-mascarillas para polvo, marca 3M, modelo 8822. 

− Rotor ultracentrífuga, marca Beckman, modelo SW 60. 

− Tallímetro y peso, marca Sanimobel. 

− Tubos de poliestireno cristal con tapones de polietileno estériles, de tamaño 16 x 

100 y 13 x 75. 

− Tubos para ultracentrifugación, marca Beckman, modelo Ultra-Clear. 

− Tubos tipo eppendorf estériles. 

− Tubos Vacutainer. 

− Ultracentrífuga, marca Beckman, modelo Optima-LE 80K, serie COL 99B04. 
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Métodos 

 

 

 1. Medición de la tensión arterial. 
 

 El registro de la presión arterial se realizó con un esfigmomanómetro de mercurio, 

marca Reister, modelo Nova Presameter, con un manguito de 48 x 14,5 cm para no obesos 

(perímetro braquial entre 22 y 32 cm) y de 60 x 17 cm para obesos (perímetro braquial 

entre 32 y 42 cm), tras 5-10 minutos de reposo, sentado, en el brazo dominante, en una 

habitación tranquila, no habiendo realizado actividad física, comer o tomar cafeína al 

menos una hora antes de realizar la exploración, siguiendo las recomendaciones de la 

Organización Mundial de la Salud y la Sociedad Internacional de la Hipertensión131 y el 

VII Joint National Committee120. La tensión arterial se midió en tres ocasiones a intervalos 

de 1 minuto, desechando la primera y considerando como definitiva la media entre las dos 

restantes. Fueron registradas tanto la tensión arterial sistólica como la diastólica 

(desaparición del sonido o fase V de Korotoff) por la misma persona y con el mismo 

aparato.  

 

2. Medidas antropométricas. 

  

  El peso y la talla se tomaron en una balanza de precisión y un tallímetro, quitándose 

los zapatos, prendas de abrigo y objetos personales y metálicos que portaran en los 

bolsillos. Con estas medidas antropométricas se calculó el índice de masa corporal (IMC) o 

de Quetelet, mediante la fórmula  

 

 
Peso (kg) 

IMC =   
  Talla 2 (m2) 
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3. Técnicas de biología molecular. 

 

El proceso de identificación de los polimorfismos genéticos de nuestro estudio se 

puede dividir en tres fases: 

 

1. Aislamiento del ADN genómico a partir de una muestra sanguínea y, comprobación 

de la cantidad y calidad del material obtenido mediante espectrofotometría. 

 

2. Amplificación de los genes de las apolipoproteínas E y C-III mediante la técnica de 

“Reacción en Cadena de la Polimerasa” (PCR), y comprobación por electroforesis 

en gel de agarosa. 

 

3. Digestión por enzimas de restricción (endonucleasas), seguido de electroforesis en 

gel de poliacrilamida y tinción con sales de plata para la identificación de los 

polimorfismos de longitud de fragmentos de restricción (RFLP). 

 

3.1.Aislamiento del ADN. 

 

El procedimiento empleado para la obtención de ADN ha sido el método salting-

out299, que se describe a continuación. Se realiza una extracción de 5 mL de sangre venosa 

empleando tubos Vacutainer, conteniendo EDTA (1 mg/mL) como anticoagulante. 

Posteriormente se centrifuga a 2.500 r.p.m. durante 10 min, a 4 ºC (centrífuga Heraeus, 

modelo Megafuge 1.OR), para separar plasma, glóbulos blancos y hematíes. Se toma la 

capa de leucocitos (y restos de eritrocitos) y se deposita en un tubo de 16 x 100. Se añade a 

este tubo 10 mL de solución tamponada Montreal-Baltimore, mezclando de forma suave 

mediante inversión durante 1 minuto. Posteriormente se introduce el tubo en hielo por un 

período de 10 min. A continuación se centrifuga a 4.500 r.p.m., durante 20 min, a 4 ºC 

(rotor Heraus, modelo Megafuge 1.OR). Al extraer el tubo de la centrífuga, el “pellet” de 

núcleos debe ser visible (pequeña mota resultado de la acumulación de los núcleos). Tras 

desechar el sobrenadante, añadir al precipitado obtenido 2 mL de solución tamponada 

Nuclei Lysis, homogeneizando después la muestra. Una vez realizado dicho proceso, se 

añaden 0,2 mL de sodio duodecil sulfato al 10% (SDS) y 0,1 mL de solución Proteinasa K 
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(Sigma), agitando por inversión. Se incuba a 42 ºC durante al menos 4 horas, añadiéndole 

después 1 mL de NaCl 6M (cloruro sódico saturado), volviendo a mezclar por inversión. 

Seguidamente se centrifuga a 2.500 r.p.m. durante 15 min, a 4 ºC. Al sobrenadante 

obtenido se le añade etanol al 100% y, se mezcla por inversión varias veces hasta que 

precipite el ADN. El “pellet” de ADN obtenido se transfiere con una pipeta Pasteur estéril 

a un tubo al que se le añade etanol 70%, y se mezcla por inversión varias veces hasta 

precipitar de nuevo el ADN. Por último, se transfiere el ADN a un eppendorf (1,5 mL) que 

contiene 500 µl de solución tamponada 1xTE estéril. Para su conservación y almacenaje, el 

ADN aislado se guarda en un refrigerador a 4 ºC. Todo el proceso de obtención se realiza 

bajo condiciones de esterilidad para evitar la introducción de contaminantes.  

 

Para medir la pureza y cuantificar el ADN obtenido se empleó un espectrofotómetro 

Beckman DU-640, usando unas longitudes de onda de 260-280 Å con luz ultravioleta. Se 

utilizaron cubetas de cuarzo de 10 mm (Hellman, tipo 104-QS). Los datos óptimos que se 

deben obtener para garantizar el genotipaje de las muestras son una concentración ≥ 5 

µg/mL y una pureza entre 1,7-1,9 (medida en términos de relación de absorbancia 260/280 

Å). 

 

Las soluciones empleadas se prepararon de acuerdo con las siguientes composiciones: 

 

1. Solución tamponada Montreal-Baltimore (para 500 mL), cuya función principal 

consiste en la hemólisis de los restos de hematíes que se quedan tras centrifugar las 

muestras: 

- 54,77 g de sacarosa (Panreac, Barcelona, España). 

- 6,057 g de Tris HCl 1 M (Sigma, St Louis, Mo, USA). 

- 2,54 g de MgCl2 1 M (Merck, Darmstadt, Alemania). 

- 5 mL de Triton X-100 (Sigma). 

- Agua destilada c.s.p. 500 mL, ajustando a pH 7,5. 

 

2. Solución tamponada Nuclei-Lysis (para 500 mL), cuya principal función es la lisis 

de los núcleos de los leucocitos, que es de donde se obtiene el ADN: 

- 250 mL de Tris HCl  20 mM (Sigma). 
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- 2 mL de EDTA 0,5 M (Panreac). 

- 40 mL de NaCl 5 M (Panreac). 

- Agua destilada c.s.p. 500 mL, ajustando pH 8,2. 

 

3. Proteinasa K (para 10 muestras): 

- 10 mg de proteinasa K (Sigma). 

- 100 µl de EDTA 0,5M (Panreac). 

- Agua destilada c.s.p. 1.000 µl.  

 

4. Cloruro sódico 6 M (para 200 mL): 

- 70,2 g de NaCl (Panreac). 

- Agua destilada c.s.p. 200 mL. 

 

5. Solución tamponada TE (para 500 mL): 

- 0,606 g de Tris HCl (Sigma). 

- 1 mL de EDTA (Panreac). 

- Agua destilada c.s.p. 500 mL, ajustando a pH 8. 

 

3.2.Genotipo de apo C-III. 

 

Para el polimorfismo de la apo C-III se realizó una amplificación mediante PCR de 

un fragmento de 428 pb del gen de la apo C-III usando 250 ng de ADN genómico, 0,2 

µmol de nucleótidos, 2,5 U de Taq polimerasa (Promega) y 1 µmol/l de cada 

oligonucleótido cebador (CIII-1, 5'-GGTGACCGATGGCTTCAGTT-3' y CIII-2, 5'-

CAGAAGGTGGATAGAGCGCT-3') en un volumen final de 50 µl. El ADN fue 

desnaturalizado a 95 ºC durante 5 minutos, seguidos de 30 ciclos de desnaturalización a 95 

ºC durante un minuto, annealing a 55 ºC durante 2 minutos, y extensión a 72 ºC durante 

1,5 minutos, en el aparato de PCR marca Techne, modelo Genius. 

 

Para comprobar que tuvo lugar la amplificación, se realizó una electroforesis 

horizontal en gel de agarosa al 2% a 100 V durante 30 min. En cada pocillo de gel se 
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vertieron 10 µl de ADN amplificado y 2 µl de colorante BGL, utilizándose como patrón el 

marcador X174 ADN/Hae-III (Promega). 

 

El proceso de digestión se realizó con 20 µl de los productos de amplificación 

añadiendo 10 unidades de la enzima de restricción Sst-I (GIBCO BRL) en un volumen 

total de 35 µl.  

 

El ADN fue separado por electroforesis en gel de poliacrilamida no 

desnaturalizante al 8% a 150 V durante 2 horas. En cada pocillo del gel se vertieron 7 µl 

del ADN digerido, 20 µl de solución tampón 1xTE y 7 µl de colorante BGL. La estimación 

del tamaño de los fragmentos obtenidos se hizo por comparación con el marcador X174 

ADN/Hae-III (Promega). 

 

La preparación de los productos empleados se realizó según la siguiente fórmula: 

 

1. Gel de agarosa: 

- 2 g de agarosa (Merck). 

- 100 mL de una solución de 1xTAE más bromuro de etidio. Para 1 litro se 

emplea 20 mL de 50xTAE y 50 µl de bromuro de etidio (Panreac), 

añadiendo agua destilada hasta completar 1 litro. 

 

2. Solución tamponada 50xTAE (para 1 litro): 

- 242 g de Trizma (Panreac). 

- 57,1 mL de acético glacial (Panreac). 

- 100 mL de EDTA 0,5 M (Panreac). 

- Agua destilada c.s.p. 1 litro. 

 

3. Gel de poliacrilamida: 

- 13,3 mL de poliacrilamida al 30%. Para 100 mL se emplean 29 g de 

acrilamida (Merck) y 1 g de bisacrilamida (Merck), añadiendo agua 

destilada hasta completar 100 mL. 
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- 5 mL de la solución tamponada 10xTris-borato-EDTA (TBE). Para 1 litro se 

emplean 108 g de Tris base (Merck), 40 mL de EDTA 0,5 M (Panreac) y 55 

g de ácido bórico (Merck), añadiendo agua destilada hasta completar 1.000 

mL. 

- 0,4 mL de amonium persulfato al 10% (Merck). 

- 35 µl de Temed (tetrametiletilenodiamino) (Merck). 

- Agua destilada hasta completar 50 mL. 

 

4. Solución tampón 1xTE: 

- 1 mL de EDTA 0,5M (Panreac). 

- 0,606 g de Tris HCl [Tris(hidroximetil)aminometano] (Sigma). 

- Agua destilada hasta completar 500 mL, ajustando a pH 8. 

 

5.  Colorante BGL: 

- 25 mg de Bromophenol blue (Sigma). 

- 25 mg de Xileno cyanole FF (Sigma). 

- 3 mL de Glicerol (Panreac). 

- Agua destilada hasta completar 10 mL. 

 

Las bandas obtenidas se visualizaron mediante tinción con sales de plata (fig. 10). 

Para ello, el gel de poliacrilamida se sumergía por dos veces en una cubeta con una 

solución de etanol-acético durante 3 minutos. Posteriormente se introducía dicho gel en 

nitrato de plata al 0,1% durante 10 minutos, y se sometía después a tres lavados con agua 

destilada. A continuación se sumergía 20 minutos en solución de desarrollo de la tinción y 

posteriormente en solución de carbonato sódico durante 15 minutos. Los reactivos 

empleados se preparaban según las siguientes fórmulas: 

 

1. Solución de etanol-acético: 

- Etanol 10%: 200 mL (Merck). 

- Acético 5%: 100 mL (Panreac). 

- Agua destilada hasta completar 2.000 mL. 
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2. Solución de nitrato de plata: 

- Nitrato de plata: 0,3 g (Panreac). 

- Agua destilada hasta completar 300 mL. 

 

3. Solución de desarrollo de la tinción: 

- NaOH: 4,5 g (Panreac). 

- NaBH4: 30 mg (Panreac). 

- Formaldehído: 1,2 mL (Panreac). 

- Agua destilada hasta completar 300 mL. 

 

      4. Solución de carbonato sódico: 

- NaCO3: 2,25 g (Panreac). 

- Agua destilada hasta completar 400 mL. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 10. Gel del polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III. 
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3.3.Genotipo de apo E. 

 

Para determinar el genotipo de apo E se realizó la amplificación mediante PCR de 

una región del ADN de 266 pb del cuarto exón del gen de la apo E300. Se emplearon 0,5 µg 

de ADN genómico, 1,5 mmol/l de Cl2Mg, 1 µmol/l de cada oligonucleótido cebador (E1, 

5´-GAACAACTGACCCCGGTGGCGGAG-3´ y E2, 5´-TCGCGGGCCCCGGCCTGGT-

ACACTGCCA-3´), 2,5 U de Taq polimerasa (Promega), 200 µmol/l de nucleótidos y 

dimetilsulfóxido al 10% (Merck) en un volumen final de 50 µl. El ADN se desnaturalizó a 

95 ºC durante 5 minutos, seguidos de 30 ciclos de desnaturalización (96 ºC, 1 minuto), 

annealing (63 ºC, 1,5 minutos) y extensión (72 ºC, 2 min). Se extrajeron 20 µl de producto 

de la PCR, que fueron digeridos con 10 unidades de la enzima de restricción HHA-I 

(Promega) en un volumen total de 35 µl. 

 

Los productos obtenidos fueron también sometidos a electroforesis en gel de 

poliacrilamida y posterior tinción con sales de plata, siguiendo el mismo proceso que para 

la apo C-III. 

 

4.  Determinaciones analíticas. 

 

Tras 12 horas de ayuno, se extrajeron 5 cc de sangre venosa. Se emplearon tubos 

Vacutainer conteniendo EDTA (1 mg/mL) para evitar la oxidación de las lipoproteínas y 

como anticoagulante. Dentro de la primera hora postextracción, se procedió a la separación 

del plasma mediante centrifugación (2.500 r.p.m., 4 ºC, 15 min). Posteriormente, para 

evitar las variaciones interensayo, todas las muestras fueron guardadas alicuotadas en un 

congelador a – 80 ºC. Se determinaron las concentraciones de colesterol total, triglicéridos, 

lipoproteínas, apoproteína A-I, apoproteína B y glucemia e insulinemia basales. 

 

4.1. Determinación de colesterol y triglicéridos. 

 

Las determinaciones de colesterol y triglicéridos se realizaron mediante métodos 

enzimáticos estándares301, 302 en un autoanalizador BM Hitachi, modelo 704, utilizando 
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reactivos de la casa comercial Boehringer-Mannheim (Alemania). Los controles de calidad 

utilizados fueron Precinorm L, Precinorm U y Precipath U, todos ellos de la misma casa 

comercial. 

 

4.2. Determinación de lipoproteínas. 

 

Se realizó mediante el método de ultracentrifugación en gradiente de densidad, que 

permite la separación de las diversas lipoproteínas en un único proceso de 

ultracentrifugación. Aunque existen diversos métodos, en este estudio se ha empleado el 

descrito por Terpstra et al303. Consiste en colocar en el fondo de un tubo de ultracentrífuga 

de policarbonato para rotor SW-60 (Beckman) un volumen de plasma de 1 mL llevado a 

una densidad superior a la de las lipoproteínas. Para ello, al plasma se le añaden 385 mg de 

KBr (Panreac) y 25 mg de sacarosa (Panreac), mezclando bien y centrifugando 

posteriormente a baja velocidad (2.000 r.p.m.) durante 5 minutos para eliminar las burbujas 

de aire. Con una pipeta de cristal se superponen 1 mL de solución de densidad 1,210 g/mL 

y 2 mL de agua destilada. 

 

Posteriormente se colocan los tubos en sus contenedores y se equilibran por pares. 

Se ultracentrifugan durante 22 horas a 4 ºC y 45.000 r.p.m., creándose así un gradiente 

continuo sobre el que se desplazan las diferentes lipoproteínas, que se sitúan en aquella 

zona del mismo de densidad equivalente. Una vez finalizada la ultracentrifugación se 

recogen tantas fases como bandas de coloración existen, y se anota el volumen de cada 

una. Generalmente se obtienen 0,4-0,6 mL de la parte superior del tubo, que corresponde a 

las VLDL e IDL. A continuación se encuentran las LDL (aproximadamente 1-1,5 mL), y 

debajo las HDL (1,2-1,6 mL). Finalmente, en el fondo se encuentra el LPDS (suero 

deficitario en lipoproteínas). Al final del estudio se determinó el contenido de colesterol y 

triglicéridos de cada fracción lipoproteica en un autoanalizador BM Hitachi. Con los 

valores obtenidos se calculan las concentraciones en cada fracción teniendo en cuenta los 

factores de dilución. 

 

La solución de densidad 1,210 g/mL se obtiene mezclando, para 200 mL, 67,52 g 

de KBr y agua destilada hasta completar dicho volumen, ajustando a pH 7,4. El control de 
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la densidad se realiza pesando en una balanza de precisión un matraz aforado de 25 mL de 

capacidad, vacío y lleno de la solución cuya densidad se quiera determinar, ajustando ésta 

en caso de variación mediante la adición de NaCl o agua destilada según el caso. 

 

4.3.Determinación de apoproteínas. 

 

La cuantificación de las apoproteínas A-I y apo B se hizo por 

inmunoturbidimetría304 en el autoanalizador BM Hitachi con reactivos de la casa 

Boehringer-Mannheim.  

 

4.4. Glucemia e insulinemia. 

 

La glucosa se determinó mediante el test enzimático GOD-PAP de Boehringer-

Mannheim. La cuantificación de insulina plasmática fue realizada mediante RIA usando un 

kit comercial (125I Insulin Coatria of BioMerieux, Francia). El coeficiente de variación 

interensayo para la insulina fue del 5,6%. 

 

El índice HOMA se calculó mediante la fórmula de Matthews305 como un marcador 

indirecto de la resistencia insulínica306.  

 

 

   Insulinemia basal (U/mL) x glucemia basal (mmol/L) 
Índice HOMA =  
      22,5 
 

 

Siguiendo el criterio de Ascaso et al307, se consideró un valor del índice HOMA 

igual o superior a 3,8 como una sensibilidad a la acción periférica de la insulina alterada, es 

decir, como resistencia insulínica. 
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5. Análisis estadístico. 

 

En primer lugar se realizó un análisis descriptivo de todas las variables. Se empleó 

la prueba de Kolmogorov-Smirnov para analizar la distribución de las variables y, 

dividirlas en aquellas que presentaban una distribución normal de aquellas otras que no lo 

hacían. Las que presentaron una distribución gaussiana se describieron como la media ± la 

desviación típica, y las que mostraron una distribución no normal se describieron como la 

mediana con los percentiles 25 y 75 (Md [P25-P75]). 

 

Para el cálculo de la significación estadística se empleó la prueba de la Chi- 

cuadrado de Pearson en la comparación de porcentajes o variables categóricas y la t-

Student en la comparación de las medias para variables cuantitativas. Se utilizó la prueba 

exacta de Fischer o de la U de Mann-Withney respectivamente en las variables que no 

siguieron una distribución normal. 

 

Para estudiar la correlación entre dos variables de tipo cuantitativo se utilizaron la 

prueba de Pearson para variables con una distribución normal y la Rho de Spearman para 

variables con distribución no normal. 

 

En todas las pruebas de contraste de hipótesis se rechazó la hipótesis nula para 

valores de “p” inferiores a 0,05. Para el análisis estratificado se empleó el método de 

Mantel-Haenszel. 

 

Para el estudio estadístico de los datos genéticos y la determinación de los efectos 

de las variantes alélicas del gen de la apolipoproteína C-III se utilizó el análisis de la 

varianza (ANOVA) para comparar las variables cuantitativas con distribución normal, y la 

prueba de Kruskal-Wallis para variables cuantitativas con distribución no normal. Se 

consideraron significativos cuando los valores de “p” fueron menores a 0,05. Cuando se 

observaron diferencias significativas se empleó el test de Tukey en comparación post-hoc 

para identificar las diferencias existentes entre cada grupo. 
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Todos los análisis y cálculos estadísticos fueron realizados con el programa 

informático SPSS, versión 10.0. 

 

  6. Método de búsqueda bibliográfica. 

 

 La búsqueda y revisión del material bibliográfico fueron realizadas a través del 

sistema de información MEDLINE del Servicio de Biblioteca del Hospital de la Merced de 

Osuna (Sevilla) y del sistema PUBMED a través de Internet, usando en ambos casos 

palabras o encabezados MESH (Medical Subjects Headings) del THESAURUS. La 

revisión bibliográfica quedó actualizada hasta diciembre de 2005. 

 

  7. Recursos financieros. 

 

 Esta tesis ha sido financiada por el Fondo de Investigación Sanitaria (FIS), 

concedido por el Ministerio de Sanidad y Consumo, número del proyecto 98/1128. 
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1. Distribución de variables. 

 

Se empleó la prueba de Kolmogorov-Smirnov para analizar si las distintas variables 

de nuestro estudio presentaban o no una distribución de tipo normal. En las siguientes 

tablas 9 y 10 aparecen anotadas las variables que siguieron una distribución normal y 

aquellas con una distribución no normal. 

 

 

Tabla 9. Variables con distribución normal. 

Variables Media 
Desviación 

típica 
Mínimo Máximo 

Edad (años) 43,9 11,1 23 68 

Peso (Kg) 76,5 11,2 46,6 108 

Talla (cm) 162,8 7,3 146 180 

IMC (Kg/m2) 29,1 5,3 22,8 40,7 

PAS (mmHg) 149,6  10,1 120 178 

PAD (mmHg) 93,3 5,3 68 107 

Colesterol total (mg/dL) 220,9 49,2 129 358 

Colesterol-VLDL (mg/dL) 23,7 19 1 73 

Colesterol LDL (mg/dL) 137,4 44,9 55 254 

Colesterol HDL (mg/dL) 50,4 16,1 26 99 

Colesterol no HDL (mg/dL) 175,3 87,9 67 292 

Apo A-I (mg/dL) 128,1 24,3 68 189 

Apo B (mg/dL) 107,5 29,7 38 185 

Cociente CT/c-HDL 4,72 1,82 2,08 10,34 

Cociente c-LDL/c-HDL 3,34 1,48 0,90 7,50 

Cociente c-LDL/apo B 1,4 0,3 0,6 2,8 

Cociente apo A-I/apo B 1,3 0,44 0,60 2,73 

Glucemia basal (mg/dL) 97,9 16,1 43 124 

Insulinemia basal (µU/mL) 13,6 5,3 2 30 

Índice HOMA 3,3 1,6 0,35 8,07 

 
IMC = índice de masa corporal; PAS = presión arterial sistólica; PAD = presión arterial diastólica; CT = 
colesterol total; c-HDL = colesterol-HDL; c-LDL = colesterol-LDL. 
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Tabla 10. Variables con distribución no normal. 
 

Percentiles 
Variables Mediana 

P25 P75 
Mínimo Máximo 

Triglicéridos totales (mg/dL) 135,5 78,3 202,8 36 520 

Triglicéridos-VLDL (mg/dL) 84,5 39,3 143,5 8 383 

Triglicéridos LDL (mg/dL) 32,5 20,3 45,8 2 114 

Triglicéridos HDL (mg/dL) 17,5 12 23 1 61 

Cociente Tg-VLDL/c-HDL 1,5 0,7 3,5 0,13 13,21 

 
Tg-VLDL = triglicéridos-VLDL; c-HDL = colesterol-HDL. 

 
 

 

2. Características generales del grupo de pacientes hipertensos esenciales. 

 

Las características clínicas de los individuos hipertensos esenciales (edad, sexo, 

peso, talla, índice de masa corporal, presión arterial sistólica y presión arterial diastólica) 

se muestran en la tabla 11. 

 

 

Tabla 11. Características generales de los pacientes hipertensos esenciales en función del 
sexo. 

 

 HOMBRES (n = 59) MUJERES (n = 45) TOTAL ( n = 104) 

Edad (años) 41,7 ± 10,7 46,8 ± 10,9 * 43,9 ± 11,1 

Peso (Kg) 81,7 ± 12,1 69,7 ± 10,6 ** 76,5 ± 11,2 

Talla (cm) 167,4 ± 8,8 156,8 ± 6,2 ** 162,8 ± 7,3 

IMC (Kg/m2) 29,4 ± 3,9 28,7 ± 6,8 29,1 ± 5,3 

PAS (mmHg) 146,6 ± 12,8 153,5 ± 16,9 * 149,6 ± 10,1 

PAD (mmHg) 93,4 ± 7,5 92,9 ± 9,1 93,3 ± 5,3 
 

IMC= índice de masa corporal; PAS= presión arterial sistólica; PAD= presión arterial diastólica. * p < 0,05; ** p < 
0,01. 

 

 

Tal y como se ha comentado en el apartado de Sujetos, Material y Métodos, 

finalmente se incluyeron en el trabajo un total de 104 pacientes hipertensos esenciales, con 

una edad media de 43,9 ± 11,1 años, de los cuales 59 eran varones (56,7%) y 45 mujeres 
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(43,3%). Las mujeres tenían una edad media aproximadamente cinco años superior a la de 

los varones (46,8 ± 10,9 versus 41,7 ± 10,7 años, respectivamente, p < 0,05). 

 

El índice de masa corporal (IMC) o de Quetelet ofreció una media de 29,1 ± 5,3 

Kg/m2, valor muy próximo al límite que se considera como obesidad (≥ 30 Kg/m2). Si bien 

las mujeres presentaban un peso inferior a los hombres, también eran de menor estatura y 

por ello no observamos diferencias significativas en cuanto al IMC entre ambos sexos. 

 

En este grupo de pacientes hipertensos esenciales de reciente diagnóstico y sin 

tratamiento antihipertensivo previo, las cifras medias de presión arterial fueron de 149,6 ± 

10,1 mmHg para la PAS y de 93,3 ± 5,3 mmHg para la PAD. Si bien no hubo diferencia 

significativa en cuanto a las cifras de presión arterial diastólica entre ambos sexos, la 

presión arterial sistólica sí fue más alta en las mujeres (153,5 ± 16,9 frente a 146,6 ± 12,8 

mmHg, p < 0,05). 

 

 

3. Influencia del sexo sobre las variables lipídicas estudiadas en los 
pacientes hipertensos esenciales. 

 

 

Previo al análisis de la influencia del polimorfismo Sst-I del gen de la 

apolipoproteína C-III, se estudió los valores de las distintas variables lipídicas en función 

del sexo, en el subgrupo de mujeres y de hombres de la muestra. 

 

3.1. Colesterol. 

 

Cuando comparamos los valores plasmáticos medios de colesterol total y sus 

fracciones lipoproteicas, observamos como las mujeres muestran significativamente 

niveles más elevados de c-HDL (58 ± 17,7 frente a 44,4 ± 13,9 mg/dL, p < 0,001), 

mientras que los hombres presentan unas cifras medias superiores de colesterol no HDL 

(186,1 ± 52,9 frente a 158,5 ± 53,2 mg/dL, p< 0,05) (fig.11). No se apreciaron diferencias 

significativas en el resto de los parámetros analizados (colesterol total, c-VLDL y c-LDL), 

como se recogen en la tabla 12. 
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Fig. 11. Niveles plasmáticos medios de colesterol-HDL y colesterol no HDL en el grupo de 
pacientes hipertensos esenciales según el sexo. * p < 0,05; *** p < 0,001. 
 

 

 

 

Tabla 12. Niveles plasmáticos medios de colesterol total y fracciones lipoproteicas en 
pacientes hipertensos esenciales, según el sexo. 

 

Variables HOMBRES (n = 59) MUJERES (n = 45) p 

Colesterol total (mg/dL) 224,9 ± 52,1 216 ± 49,5 ns 

Colesterol VLDL (mg/dL) 26,6 ± 17,6 20,3 ± 18,6 ns 

Colesterol LDL (mg/dL) 144,6 ± 45,9 127,7 ± 42,2 ns 

Colesterol HDL (mg/dL) 44,4 ± 13,9 58 ± 17,7  < 0,001 

Colesterol no HDL (mg/dL) 186,1 ± 52,9 158,5 ± 53,2  < 0,05 

 
ns = diferencias no significativas. 

 

 

 

 

*** 

*  



  Resultados 

 119 

3.2. Triglicéridos. 

 

Los valores de los triglicéridos y sus fracciones lipoproteicas aparecen recogidos en 

la tabla 13. Los hombres presentaban cifras significativamente superiores respecto de las 

mujeres en cuanto a triglicéridos totales (180,4 ± 108,9 frente a 125,3 ± 88,8 mg/dL, p < 

0,01) y de Tg-VLDL (127 ± 83 frente a 80,8 ± 86,7 mg/dL, p< 0,01). Este incremento en 

los niveles de triglicéridos totales en los varones se debe principalmente a la fracción de 

triglicéridos vehiculizada por las partículas VLDL (fig.12). 
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Fig. 12. Niveles plasmáticos medios de triglicéridos totales y vehiculizados por las VLDL en el 
grupo de pacientes hipertensos esenciales según el sexo. TG = triglicéridos. ** p < 0,01. 
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Tabla 13. Niveles plasmáticos medios de triglicéridos totales y fracciones lipoproteicas, 
y cociente Tg-VLDL/c-HDL en pacientes hipertensos esenciales, según el sexo. 

 

Variables HOMBRES (n = 59) MUJERES (n = 45) p 

Triglicéridos totales (mg/dL) 180,4 ± 108,9 125,3 ± 88,8 < 0,01 

Triglicéridos VLDL (mg/dL) 127 ± 83 80,8 ± 86,7 < 0,01 

Triglicéridos LDL (mg/dL) 38,9 ± 21,8 31,9 ± 18,8 ns 

Triglicéridos HDL (mg/dL) 18,9 ± 9,3 17,9 ± 8,1 ns 

Cociente Tg-VLDL/c-HDL 3,34 ± 2,69 1,67 ± 1,09 < 0,001 

 
ns = diferencias no significativas. 

 

 

Para valorar de forma indirecta la actividad de la LPL se calculó el cociente Tg-

VLDL/c-HDL, el cual presentó un valor significativamente mayor en los hombres respecto 

a las mujeres (3,34 ± 2,69 frente a 1,67 ± 1,09, p< 0,001), lo que indica que los varones 

tienen una menor actividad de la LPL y justifica el mayor incremento de los triglicéridos 

observado en los varones (fig.13). 
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Fig. 13. Valor medio del cociente Tg-VLDL/c-HDL 
en el grupo de pacientes hipertensos esenciales en 
función del sexo. TG = triglicéridos; c-HDL = 
colesterol-HDL. *** p < 0,001. 

***  
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3.3. Apolipoproteínas A-I y B. 

 

Los niveles de apo A-I se hallaron significativamente más elevados en las mujeres 

(138,1 ± 21,5 versus 120,4 ± 23,7 mg/dL, p < 0,01), lo que lógicamente concuerda con las 

cifras más elevadas de colesterol-HDL encontradas en el subgrupo femenino, ya que la apo 

A-I es la apolipoproteína más frecuente de las partículas HDL. Por otro lado, los niveles de 

apo B eran más altos en los varones (112,7 ± 30,1 frente a 100,8 ± 31,4 mg/dL, p< 0,05) 

(tabla 14, fig.14), lo cual también se corresponde con la tendencia a un incremento en el c-

LDL, que eran más elevados en los hombres. 
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Fig. 14. Niveles plasmáticos medios de apo A-I y apo B en el grupo de pacientes 
hipertensos esenciales en función del sexo. * p < 0,05, ** p < 0,01. 

 

 

Tabla 14. Niveles plasmáticos medios de apo A-I y apo B en pacientes hipertensos 
esenciales, según el sexo. 

 

Variables HOMBRES (n = 59) MUJERES (n = 45) p 

Apo A-I (mg/dL) 120,4 ± 23,7 138,1 ± 21,5 < 0,01 

Apo B (mg/dL) 112,7 ± 30,1 100,8 ± 31,4 < 0,05 

 

 

 

*
**
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3.4. Índices aterogénicos. 

 

De los diversos índices aterogénicos que se calcularon, los hombres presentaron 

valores significativamente superiores en los cocientes colesterol total/c-HDL (5,3 ± 1,8 

frente a 4,0 ± 1,6, p < 0,001) y cociente c-LDL/c-HDL (3,8 ± 1,5 versus 2,6 ± 1,1, p< 

0,001). Las mujeres, en cambio, tenían un cociente apo A-I/apo B más elevado que los 

varones (1,5 ± 0,5 frente a 1,1 ± 0,4, p < 0,001). 

 

Si tenemos en cuenta que los valores normales del cociente colesterol total/c-HDL 

son inferiores a 5, y los del cociente c-LDL/c-HDL inferiores a 3,5, encontramos que 

nuestros pacientes varones presentaban unos índices aterogénicos elevados, además del 

menor cociente apo A-I/apo B, y por lo tanto, mayor riesgo aterosclerótico. Por el 

contrario, el cociente c-LDL/apo B no presentó diferencia significativa, a pesar de que se 

relaciona con la presencia de partículas LDL más pequeñas y densas y, por tanto, más 

aterogénicas (tabla 15). Estos datos están representados en la figura 15. 

 

 

 

 
 

Fig. 15. Valores medios de índices aterogénicos en el grupo de pacientes hipertensos esenciales en función 
del sexo. CT = colesterol total; c-LDL= colesterol-LDL; c-HDL = colesterol-HDL. *** p < 0,001. 
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Tabla 15.  Cocientes o índices aterogénicos en pacientes hipertensos 
esenciales, según el sexo. 

 

Variables HOMBRES (n = 59) MUJERES (n = 45) p 

CT / c-HDL 5,3 ± 1,8 4,0 ±1,6 < 0,001 

c-LDL / c-HDL 3,8 ± 1,5 2,6 ± 1,1 < 0,001 

c-LDL / Apo B 1,4 ± 0,2 1,3 ± 0,4 ns 

Apo A-I / Apo B 1,1 ± 0,4 1,5 ± 0,5 < 0,001 

 
CT = colesterol total; c-LDL = colesterol-LDL; c-HDL = colesterol-HDL; ns = diferencias no 
significativas. 

 

 

4. Influencia del sexo sobre el metabolismo hidrocarbonado en los 
pacientes hipertensos esenciales. 

 

Las variables bioquímicas del metabolismo hidrocarbonado estudiadas fueron las 

cifras basales de glucosa e insulina y el índice HOMA como indicador de la resistencia a la 

insulina. No se hallaron diferencias entre ambos sexos en ninguna de las variables 

estudiadas. Estos datos están recogidos en la tabla 16. 

 

 

Tabla 16. Valores plasmáticos medios de glucosa e insulina basales y del índice 
HOMA en pacientes hipertensos esenciales, según el sexo. 

 
 

Variables HOMBRES (n = 59) MUJERES (n = 45) p 

Glucemia basal (mg/dL) 99,3 ± 17,5 94,8 ± 14,9 ns 

Insulinemia basal (µU/mL) 14,3 ± 5,4 12,4 ± 5,9 ns 

Índice HOMA 3,5 ± 1,6 2,9 ± 1,6 ns 

 
ns = diferencias no significativas. 
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5. Frecuencia del polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III. 
 

La determinación del polimorfismo Sst-I del gen de la apolipoproteína C-III 

permite distinguir dos alelos, denominados S1 y S2, que dan lugar a tres genotipos: S1S1, 

S1S2 y S2S2. 

 

Del total de los 104 individuos hipertensos esenciales aparecieron 86 sujetos S1S1 

(82,7%) y 18 sujetos S1S2 (17,3%), como se representa en la figura 16. No se identificó a 

ningún sujeto con el genotipo homocigótico S2S2. La frecuencia relativa de los alelos S1 y 

S2 fue del 0,913 y 0,087, respectivamente (tabla 17). 
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Fig. 16. Frecuencia del polimorfismo Sst-I del gen de la 
apolipoproteína C-III en el grupo de pacientes hipertensos 
esenciales (n = 104 individuos). 

 

 

 

Entre los hombres había 48 sujetos homocigóticos S1S1 (81,4%) y 11 individuos 

heterocigóticos S1S2 (18,6%). En el caso de las mujeres, 38 resultaron ser homocigóticas 

S1S1 (84,4%) y 7 eran heterocigóticas S1S2 (15,6%). No hubo diferencias significativas 

en cuanto a la distribución del polimorfismo genético Sst-I del gen de la apo C-III y el 

sexo, tal y como se muestra en la tabla 17 y figura 17. 
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Tabla 17. Frecuencias de los genotipos del polimorfismo Sst-I del 
gen de la apolipoproteína C-III en función del sexo. 

 

GENOTIPO 
APO C-III 

HOMBRES 
(n = 59) 

MUJERES 
(n = 45) 

TOTAL 
(n = 104) p 

S1S1 48 38 86 ns 

S1S2 11 7 18 ns 

FRECUENCIAS ALÉLICAS 

Alelo S1 0,913 

Alelo S2 0,087 

 
ns = diferencias no significativas. 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 17. Frecuencia del genotipo Sst-I del gen de la apolipoproteína C-III en 
los subgrupos de hombres y mujeres. 
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6. Características clínicas de los pacientes hipertensos esenciales según el 
genotipo de la apo C-III. 

 

Cuando se analizó la influencia del polimorfismo Sst-I del locus genético de la 

apolipoproteína C-III sobre las diferentes características clínicas incluidas en nuestro 

estudio, tales como edad, sexo, peso, talla, IMC, presión arterial sistólica y presión arterial 

diastólica, no se encontraron diferencias significativas entre los individuos con los 

genotipos S1S1 y S1S2, como se muestra en la tabla 18. 

 

Si estratificamos las características generales anteriormente comentadas en función 

del sexo tampoco observamos diferencias significativas de dichas variables según el 

genotipo, tal y como se expresa en las tablas 19 y 20. 

 

 

 

Tabla 18. Características clínicas del grupo de pacientes 
hipertensos esenciales según el genotipo de la apo C-III. 

 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Variables S1S1 (n = 86) S1S2 (n = 18) p 

Edad (años) 43,7 ± 11,1 44,6 ± 11,1 ns 

Sexo (M/F) 48 / 38 11 / 7 ns 

Peso (Kg) 76,4 ± 10,1 77,9 ± 8,2 ns 

Talla (cm) 162,7 ±  7,3 163,3 ± 6,2 ns 

IMC (Kg/m2) 28,9 ± 5,4 29,9 ± 4,9 ns 

PAS (mmHg) 149,8 ± 15,1 148,7 ± 15,1 ns 

PAD (mmHg) 93,4 ± 8,2 92,0 ± 8,1 ns 

 
M = masculino; F = femenino; IMC = índice de masa corporal; PAS= presión 
arterial sistólica; PAD = presión arterial diastólica; ns = diferencias no 
significativas. 
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Tabla 19. Características clínicas del grupo de varones 
hipertensos esenciales según el genotipo de la apo C-III. 

 

HOMBRES 

Variables S1S1 (n = 48) S1S2 (n = 11) p 

Edad (años) 41,55 ± 11,1 42,6 ± 9,4 ns 

Peso (Kg) 81,3 ± 10,4 82,8 ± 13,4 ns 

Talla (cm) 167,5 ± 8,8 166,2 ± 7,6 ns 

IMC (Kg/m2) 29,0 ± 3,6 31,0 ± 4,9 ns 

PAS (mmHg) 146,9 ± 12,8 145,2 ± 13,1 ns 

PAD (mmHg) 93,2 ± 7,7 94,0 ± 6,9 ns 

 
IMC = índice de masa corporal; PAS= presión arterial sistólica; PAD = presión 

arterial diastólica; ns = diferencias no significativas. 

 

 

 

 

Tabla 20. Características clínicas del grupo de mujeres 
hipertensas esenciales según el genotipo de la apo C-III. 

 

MUJERES 

Variables S1S1 (n = 38) S1S2 (n = 7) p 

Edad (años) 46,6 ± 10,6 47,7 ± 13,4 ns 

Peso (Kg) 69,5 ± 10,8 70,1 ± 9,8 ns 

Talla (cm) 156,0 ± 6,5 157,2 ± 5,9 ns 

IMC (Kg/m2) 28,7 ± 7,1 28,3 ± 4,9 ns 

PAS (mmHg) 153,3 ± 17,1 154,4 ± 17,1 ns 

PAD (mmHg) 93,6 ± 9,0 88,8 ± 9,4 ns 

 
IMC = índice de masa corporal; PAS= presión arterial sistólica; PAD = presión 

arterial diastólica; ns = diferencias no significativas. 
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7. Influencia del polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III sobre el 
metabolismo lipoproteico en los pacientes hipertensos esenciales. 

 

La muestra de los pacientes hipertensos esenciales se dividió en dos subgrupos, 

homocigótico S1S1 y heterocigótico S1S2, según el genotipo de la apoproteína C-III para 

estudiar la influencia del alelo raro S2 sobre el perfil lipídico de estos sujetos. Se midieron 

las concentraciones plasmáticas de los lípidos totales y sus fracciones lipoproteicas, de las 

apolipoproteínas A-I y B, y se calcularon los cocientes aterogénicos como indicadores de 

riesgo cardiovascular. 

 

7.1. Colesterol. 

 

El grupo de los pacientes hipertensos esenciales que poseían el genotipo S1S2 

comparados con los homocigotos del alelo S1 presentó niveles plasmáticos de colesterol 

total significativamente más elevados (250,6 ± 55,6 frente a 214,8 ± 47,9 mg/dL, p < 0,01). 

Cuando se analizaron las diferentes fracciones lipoproteicas observamos que el incremento 

del colesterol total se debió fundamentalmente al aumento de aproximadamente el doble 

del colesterol vehiculizado por las VLDL (42,3 ± 23,4 versus 20,0 ± 14,4 mg/dL, p < 

0,001), así como al incremento del colesterol-LDL (154 ± 48,8 frente a 133,7 ± 44,2 

mg/dL, p< 0,01). Al no observar variaciones en el colesterol-HDL entre ambos grupos 

(46,8 ± 13,6 versus 51,2 ± 16,6 mg/dL), el colesterol no-HDL, definido como la diferencia 

entre el colesterol total y el colesterol-HDL, estaba aumentado en los individuos con el 

genotipo S1S2 (218,3 ± 52,6 frente a 166 ± 50,5 mg/dL, p < 0,001). Estos resultados 

aparecen reseñados en la tabla 21 y representados gráficamente en la figura 18. 
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Tabla 21. Valores plasmáticos medios de colesterol total y fracciones lipoproteicas en los 
pacientes hipertensos esenciales, según el genotipo Sst-I del gen de la apo C-III. 
 

 

Variables S1S1 (n = 86) S1S2 (n = 18) Total (n = 104) p 

Colesterol total (mg/dL) 214,8 ± 47,9 250,6 ± 55,6 220,9 ± 49,2 < 0,01 

Colesterol VLDL (mg/dL) 20,0 ± 14,4 42,3 ± 23,4 23,9 ± 15,9 < 0,001 

Colesterol LDL (mg/dL) 133,7 ± 44,2 154,0 ± 48,8 137,4 ± 44,9 < 0,01 

Colesterol HDL (mg/dL) 51,2 ± 16,6 46,8 ± 13,6 50,4 ± 16,1 ns 

Colesterol no HDL (mg/dL) 166 ± 50,5 218,3 ± 52,6 175,3 ± 87,9 < 0,001 

 
ns = diferencias no significativas. 

 
 

Fig. 18. Niveles plasmáticos medios de colesterol total y fracciones lipoproteicas en el grupo de 
pacientes hipertensos esenciales según el genotipo Sst-I del gen de la apolipoproteína C-III. ** p < 
0,01, *** p < 0,001. 
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7.2. Triglicéridos. 

 

La concentración plasmática de triglicéridos totales fue significativamente más alta 

también en los sujetos heterocigóticos S1S2 (255,9 ± 114,6 versus 135,8 ± 89,1 mg/dL, p < 

0,001). En el análisis de las correspondientes fracciones lipoproteicas se observa el 

importante incremento de los triglicéridos vehiculizados por las VLDL (183,0 ± 93,6 frente 

a 92,3 ± 78,5 mg/dL, p < 0,001), por las partículas LDL (53,6 ± 27,3 versus 32,5 ± 17,4 

mg/dL, p < 0,001) y por las HDL (24,4 ± 6,5 frente a 17,5 ± 8,7 mg/dL, p < 0,01). Estos 

datos se resumen en la tabla 22 y figura 19. 

 

 

Tabla 22. Valores plasmáticos medios de triglicéridos totales y fracciones lipoproteicas, y 
cociente Tg-VLDL/c-HDL en los pacientes hipertensos esenciales, según el genotipo Sst-I del 
gen de la apo C-III. 

 

Variables S1S1 (n = 86) S1S2 (n = 18) Total (n = 104) p 

Triglicéridos totales (mg/dL) 135,8 ± 89,1 255,9 ± 114,6 156,6 ± 93,5 < 0,001 

Triglicéridos VLDL (mg/dL) 92,3 ± 78,5 183,0 ± 93,6 107,9 ± 81,1 < 0,001 

Triglicéridos LDL (mg/dL) 32,5 ± 17,4 53,6 ± 27,3 36,2 ± 19,1 < 0,001 

Triglicéridos HDL (mg/dL) 17,5 ± 8,7 24,4 ± 6,5 18,7 ± 8,3 < 0,01 

Cociente Tg-VLDL / c-HDL 2,26 ± 2,36 4,46 ± 2,56 2,64 ± 2,39 < 0,01 

 
Tg-VLDL = triglicéridos-VLDL; c-HDL = colesterol -HDL; ns = diferencias no significativas. 

 

 

El cociente Tg-VLDL/c-HDL resultó significativamente más elevado en los 

individuos S1S2 (3,9 [2,13 – 7,02] frente a 1,28 [0,61 – 3,12], p < 0,01), reflejando una 

menor actividad de la LPL (fig.20). 
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Fig. 19. Niveles plasmáticos medios de triglicéridos totales y fracciones lipoproteicas en el grupo de 
pacientes hipertensos esenciales, según el genotipo Sst-I del gen de la apolipoproteína C-III. Tg = 
triglicéridos. ** p < 0,01, *** p < 0,001. 

 

 

 

 
Fig. 20. Valor medio del cociente Tg-
VLDL/c-HDL en el grupo de pacientes 
hipertensos esenciales según el genotipo Sst-I 
del gen de la apolipoproteína C-III. Tg = 
triglicéridos; c-HDL = colesterol-HDL. ** p 
< 0,01. 
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7.3. Apoproteínas A-I y B. 

 

Los niveles plasmáticos de la apoproteína B fueron más elevados en los sujetos 

S1S2 que en los sujetos S1S1 (128,7 ± 34,8 frente a 103,1 ± 28,6 mg/dL, p < 0,01). Sin 

embargo, en los niveles de apo A-I no se observó diferencia entre los individuos 

heterocigotos y los homocigotos (133,8 ± 25,5 versus 126,9 ± 24,1 mg/dL) (tabla 23, 

fig.21). 

 

 

Tabla 23. Valores plasmáticos medios de apo A-I y apo B en los pacientes hipertensos 
esenciales, según el genotipo Sst-I del gen de la apo C-III. 

 

Variables S1S1 (n = 86) S1S2 (n = 18) Total (n = 104) p 

Apo A-I (mg/dL) 126,9 ± 24,1 133,8 ± 25,5 128,1 ± 24,3 ns 

Apo B (mg/dL) 103,1 ± 28,6 128,7 ± 34,8 107,5 ± 29,7 < 0,01 

 
ns = diferencias no significativas. 

 
 
 
 
 

Fig. 21. Niveles plasmáticos medios de apo B 
en el grupo de pacientes hipertensos 
esenciales según el genotipo Sst-I del gen de 
la apolipoproteína C-III. ** p < 0,01. 
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7.4. Índices aterogénicos. 

 

Los individuos S1S2 presentaban niveles estadísticamente más altos de los 

cocientes colesterol total/c-HDL (5,86 ± 1,94 frente a 4,48 ± 1,71, p < 0,05), y c-LDL/c-

HDL (4,1 ± 1,5 versus 3,18 ± 1,45, p < 0,05), y valores significativamente más bajos del 

cociente apo A-I/apo B (1,05 ± 0,23 frente a 1,35 ± 0,46, p < 0,001), es decir, con un perfil 

más aterogénico. Sin embargo no hubo diferencia en el cociente c-LDL/apo B entre ambos 

grupos, lo cual nos indica que no cambió el tamaño de las partículas LDL. Estos datos 

aparecen recogidos en la tabla 24 y representados en la figura 22. 

 

Tabla 24. Valores medios de cocientes aterogénicos en pacientes hipertensos 
esenciales, según el genotipo Sst-I del gen de la apolipoproteína C-III. 

 

Variables S1S1 (n = 86) S1S2 (n = 18) Total (n = 104) p 

CT / c-HDL 4,48 ± 1,71 5,86 ± 1,94 4,72 ± 1,82 < 0,05 

c-LDL / c-HDL 3,18 ± 1,45 4,1 ± 1,5 3,34 ±1,48 < 0,05 

c-LDL / Apo B 1,37 ± 0,3 1,23 ± 0,22 1,34 ± 0,29 ns 

Apo A-I / Apo B 1,35 ± 0,46 1,05 ± 0,23 1,30 ± 0,44 < 0,001 

 
CT = colesterol total; c-LDL = colesterol-LDL; c-HDL = colesterol-HDL; ns = diferencias no significativas. 

 

 
Fig. 22. Cocientes o índices aterogénicos en los pacientes hipertensos esenciales según el genotipo Sst-I del 
gen de la apolipoproteína C-III. CT = colesterol total; c-LDL = colesterol-LDL; c-HDL = colesterol-HDL. 
* p < 0,05; *** p < 0,001. 
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8. Influencia del polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III sobre el 
metabolismo hidrocarbonado en los pacientes hipertensos esenciales. 

 
 

Para estudiar la influencia del polimorfismo Sst-I del gen de la apolipoproteína C-

III sobre el metabolismo hidrocarbonado en pacientes con hipertensión arterial esencial, se 

midieron los niveles plasmáticos de glucosa e insulina basales y se calculó el índice 

HOMA como indicador de la resistencia a la insulina. Los valores obtenidos aparecen 

reseñados en la tabla 25. 

 

Se encontraron diferencias significativas en las cifras basales, obteniéndose cifras 

superiores en los sujetos S1S2 (105,5 ± 14,9 frente a 96,3 ± 16,3 mg/dL para la glucemia 

basal, y 16,0 ± 4,5 frente a 13,1 ± 5,5 mg/dL para la insulinemia basal, con p < 0,05 en 

ambos casos). También el índice HOMA ofreció una diferencia significativa entre los 

individuos S1S1 y los heterocigóticos S1S2, con valores de 3,1 ± 1,6 y 4,2 ± 1,8, 

respectivamente (p < 0,05), es decir, los sujetos S1S2 presentaban resistencia insulínica, ya 

que tenían un índice HOMA superior a 3,8 (fig. 23 y 24). 

 

 

 

 
Tabla 25. Valores plasmáticos medios de glucosa e insulina basales y del índice HOMA en 
pacientes hipertensos esenciales, según el genotipo Sst-I del gen de la apolipoproteína C-III. 

 

Variables S1S1 (n = 86) S1S2 (n = 18) Total (n = 104) p 

Glucemia basal (mg/dL) 96,3 ± 16,3 105,5 ± 14,9 97,9 ± 16,1 < 0,05 

Insulinemia basal (µU/mL) 13,1 ± 5,5 16,0 ± 4,5 13,6 ± 5,3 < 0,05 

Índice HOMA 3,1 ± 1,6 4,2 ± 1,8 3,3 ± 1,6 < 0,05 
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Fig. 23. Niveles plasmáticos medios de glucosa (mg/dL) e insulina (µU/mL) basales en 
pacientes hipertensos esenciales, según el genotipo Sst-I del gen de la apolipoproteína C-
III. * p < 0,05. 

 

 

 

 

 
Fig. 24. Valores medios del índice HOMA 
en sujetos hipertensos esenciales, según el 
genotipo Sst-I del gen de la apo C-III. * p < 
0,05. 

 
 
 

mg/dL 

S1S1 S1S2 

Glucemia basal  

40 

80 

120 

160 

* 
µ U/mL 

S1S1 S1S2 

Insulinemia basal  

10 

20 

30 
* 

 

* 

0,00 2,50 5,00 7,50 10,00 

Índice HOMA  

S1S1 

S1S2 *  



Tesis Doctoral Manuel Barrios Artillo 

 136

 

9. Influencia del polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III en el 
subgrupo de varones hipertensos esenciales. 
 

 

En el subgrupo de 59 varones hipertensos esenciales se hallaron 48 individuos 

homocigotos para el alelo S1 (81,4%) y 11 heterocigotos S1S2 (18,6%). A continuación se 

exponen los resultados obtenidos en los hombres en función del genotipo Sst-I en las 

distintas variables analizadas. 

 

9.1. Colesterol. 

 

Los sujetos con el genotipo S1S2 presentaron un aumento significativo tan solo en 

los niveles de colesterol-VLDL (36,1 ± 22,5 frente a 24,2 ± 15,5 mg/dL, con p < 0,05). En 

el resto de los valores lipoproteicos referentes al colesterol no se halla ninguna diferencia 

entre los individuos S1S1 y los heterocigotos S1S2 (tabla 26). 

 

 

 

Tabla 26. Valores plasmáticos medios de colesterol total y fracciones 
lipoproteicas en los varones hipertensos esenciales según el genotipo Sst-I. 

 

HOMBRES S1S1 (n = 48) S1S2 (n = 11) p 

Colesterol total (mg/dL) 221,2 ± 48,8 240,7 ± 64,4 ns 

Colesterol VLDL (mg/dL) 24,2 ± 15,5 36,1 ± 22,5 < 0,05 

Colesterol LDL (mg/dL) 131,2 ± 45,5 150,5 ± 48,9 ns 

Colesterol HDL (mg/dL) 44,1 ± 14,3 45,6 ± 12,4 ns 

Colesterol no HDL (mg/dL) 160,4 ± 49,8 189,4 ± 61,6 ns 

 
ns = diferencias no significativas. 
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9.2. Triglicéridos. 

 

Los valores de triglicéridos totales aparecen incrementados de manera significativa 

en los hombres S1S2 (241,1 ± 126,1 frente a 166,6 ± 101 mg/dL, con p < 0,05), al igual 

que las cifras de las diferentes fracciones lipoproteicas: triglicéridos-VLDL (166,9 ± 101,7 

versus 117,3 ± 76, p < 0,05), triglicéridos-LDL (46,8 ± 26,6 frente a 36,9 ± 20,3 mg/dL, p< 

0,05) y triglicéridos-HDL (24,9 ± 6,7 frente a 17,5 ± 9,3 mg/dL, p < 0,05) (fig. 25). Sin 

embargo, los valores del cociente Tg-VLDL/c-HDL no fueron diferentes entre los varones 

S1S1 y los heterocigóticos S1S2. Estos datos aparecen reseñados en la tabla 27. 

 

 

 

Tabla 27. Valores plasmáticos medios de triglicéridos totales y fracciones 
lipoproteicas, y cociente Tg-VLDL/c-HDL en los varones hipertensos esenciales 
según el genotipo Sst-I. 

 

HOMBRES S1S1 (n = 48) S1S2 (n = 11) P 

Triglicéridos totales (mg/dL) 166,6 ± 101 241,1 ± 126,1 < 0,05 

Triglicéridos VLDL (mg/dL) 117,3 ± 76 166,9 ± 101,7 < 0,05 

Triglicéridos LDL (mg/dL) 36,9 ± 20,3 46,8 ± 26,6 < 0,05 

Triglicéridos HDL (mg/dL) 17,5 ± 9,3 24,9 ± 6,7 < 0,05 

Cociente Tg-VLDL / c-HDL 3,16 ± 2,67 4,09 ± 2,78 ns 

 
Tg-VLDL = triglicéridos VLDL; c-HDL = colesterol HDL; ns = diferencias no significativas. 
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Fig. 25. Niveles plasmáticos medios de triglicéridos y fracciones lipoproteicas en el 
subgrupo de varones hipertensos esenciales según el genotipo Sst-I del gen de la 
apolipoproteína C-III. Tg = triglicéridos. * p < 0,05. 

 
 

 

 
9.3. Apoproteínas A-I y B. 

 

Cuando se analizaron los valores plasmáticos medios de las apolipoproteínas A-I y 

B en el subgrupo de los hombres en función del genotipo Sst-I, se observó que no existía 

diferencia entre los individuos S1S1 y S1S2 (tabla 28). 
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Tabla 28. Valores plasmáticos medios de apo A-I y apo B en los varones 
hipertensos esenciales según el genotipo Sst-I. 

 

HOMBRES S1S1 (n = 48) S1S2 (n = 11) p 

Apo A-I (mg/dL) 119,3 ± 24,1 124,9 ± 22,5 ns 

Apo B (mg/dL) 111,2 ± 29,8 119 ± 32,1 ns 

 
ns = diferencias no significativas. 

 
 

 

 

9.4. Índices aterogénicos. 
 

 Tampoco se aprecian diferencias en los valores obtenidos en el cálculo de los 

diferentes cocientes indicadores de riesgo cardiovascular, si bien las cifras de los cocientes 

colesterol total /c-HDL y c-LDL/c-HDL de los individuos S1S2 están elevadas, dentro del 

rango considerado con riesgo aterogénico. Estos datos aparecen expresados en la tabla 29. 

 

 

 

Tabla 29. Valores medios de cocientes aterogénicos en los 
varones hipertensos esenciales según el genotipo Sst-I. 

 

HOMBRES S1S1 (n = 48) S1S2 (n = 11) p 

CT / c-HDL 5,21 ± 1,8 5,68 ± 2,03 ns 

c-LDL / c-HDL 3,2 ± 1,5 3,9 ± 1,7 ns 

c-LDL / Apo B 1,24 ± 0,24 1,3 ± 0,15 ns 

Apo A-I / apo B 1,16 ± 0,39 1,06 ± 0,23 ns 

 
CT = colesterol total; c-LDL = colesterol-LDL; c-HDL = colesterol-HDL; ns = 
diferencias no significativas. 
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9.5. Metabolismo hidrocarbonado. 

 

De igual manera, las variables referentes al metabolismo hidrocarbonado no 

ofrecieron diferencias significativas entre los sujetos heterocigóticos S1S2 y 

homocigóticos S1S1, tal y como se expresa en la tabla 30. Tampoco los valores del índice 

HOMA difieren entre los varones S1S1 y los heterocigóticos S1S2. 

 

Tabla 30. Valores plasmáticos medios de glucosa e insulina basales y del 
índice HOMA en los varones hipertensos esenciales, según el genotipo Sst-I. 

 

HOMBRES S1S1 (n = 48) S1S2 (n = 11) p 

Glucemia basal (mg/dL) 99,4 ± 18,7 102,7 ± 10,7 ns 

Insulinemia basal (µU/mL) 14,2 ± 5,4 15,5 ± 5,7 ns 

Índice HOMA 3,5 ± 1,7 3,9 ± 1,5 ns 

 
ns = diferencias no significativas. 

 

10. Influencia del polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III en el 
subgrupo de mujeres hipertensas esenciales. 

 

Si bien en el subgrupo de los varones, los sujetos S1S2 presentaban cifras más altas 

en tan solo tres de las variables analizadas (colesterol-VLDL, triglicéridos totales y 

triglicéridos-HDL), es destacable que en el subgrupo de las mujeres, con una muestra 

incluso más pequeña, la influencia del genotipo S1S2 se manifiesta con una mayor 

significación estadística en la mayoría de las variables estudiadas. 

 

10.1. Colesterol. 

 

Así, en cuanto al colesterol y sus fracciones lipoproteicas, las mujeres heterocigotas 

tenían cifras más elevadas de colesterol total (266,1 ± 37,1 frente a 206,8 ± 46 mg/dL, con 

p < 0,01), colesterol-LDL (160,5 ± 52,5 versus 122,6 ± 38,7 mg/dL, p < 0,05), colesterol-

VLDL (53,5 ± 22,3 frente a 15 ± 11,3 mg/dL, con p < 0,001) y colesterol no HDL (231,6 

± 33,3 versus 144,5 ± 44,1 mg/dL, p < 0,001). No hubo diferencias en las cifras de 

colesterol-HDL (tabla 31, fig. 26).  
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Tabla 31. Valores plasmáticos medios de colesterol total y fracciones 
lipoproteicas en las mujeres hipertensas esenciales, según el genotipo Sst-I. 

 

MUJERES S1S1 (n = 38) S1S2 (n = 7) p 

Colesterol total (mg/dL) 206,8 ± 46 266,1 ± 37,1 < 0,01 

Colesterol VLDL (mg/dL) 15 ± 11,3 53,5 ± 22,3 < 0,001 

Colesterol LDL (mg/dL) 122,6 ± 38,7 160,5 ± 52,5 < 0,05 

Colesterol HDL (mg/dL) 59,4 ± 15,3 49 ± 16,5 ns 

Colesterol no HDL (mg/dL) 144,5 ± 44,1 231,6 ± 33,3 < 0,001 

 
ns = diferencias no significativas. 

 

 

 

Fig. 26. Niveles plasmáticos medios de colesterol y fracciones lipoproteicas en el 
subgrupo de mujeres hipertensas esenciales según el genotipo Sst-I del gen de la 
apolipoproteína C-III. * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001. 
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10.2. Triglicéridos. 

 

En cuanto a los niveles plasmáticos de triglicéridos y su distribución lipoproteica, 

existe una marcada diferencia entre ambos genotipos, con cifras más elevadas en las 

mujeres con el genotipo S1S2 (tabla 32). Los triglicéridos totales (279,2 ± 98,4 frente a 

96,8 ± 49,8 mg/dL, p< 0,001) están incrementados especialmente debido a la fracción 

vehiculizada por las partículas VLDL (218,4 ± 68,4 versus 62,8 ± 71,6 mg/dL, con p < 

0,001), aunque también están aumentados los niveles de triglicéridos-HDL (24 ± 6,9 frente 

a 17,2 ± 7,9 mg/dL, p < 0,05) y de triglicéridos-LDL (68,4 ± 24,8 versus 27,2 ± 11,4 

mg/dL, con p < 0,001). Estos datos están representados en la figura 27. 

 

Las mujeres S1S2 presentaron un valor significativamente más elevado del cociente 

Tg-VLDL/c-HDL (5,28 ± 2,01 frente a 1,19 ± 1,32, con p < 0,001) (tabla 32, fig.28), 

reflejando una menor actividad de la LPL. 

 

 

 
Tabla 32. Valores plasmáticos medios de triglicéridos totales y fracciones 
lipoproteicas, y cociente Tg-VLDL/c-HDL en las mujeres hipertensas 
esenciales, según el genotipo Sst-I. 

 

MUJERES S1S1 (n = 38) S1S2 (n = 7) p 

Triglicéridos totales (mg/dL) 96,8 ± 49,8 279,2 ± 98,4 < 0,001 

Triglicéridos VLDL (mg/dL) 62,8 ± 71,6 218,4 ± 68,4 < 0,001 

Triglicéridos LDL (mg/dL) 27,2 ± 11,4 68,4 ± 24,8 < 0,001 

Triglicéridos HDL (mg/dL) 17,2 ± 7,9 24 ± 6,9 < 0,05 

Cociente Tg-VLDL / c-HDL 1,19 ± 1,32 5,28 ± 2,01 < 0,001 

 
Tg-VLDL = triglicéridos-VLDL; c-HDL =  colesterol-HDL; ns = diferencias no significativas. 
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Fig. 27. Niveles plasmáticos medios de triglicéridos y fracciones lipoproteicas en el 
subgrupo de mujeres hipertensas esenciales según el genotipo Sst-I del gen de la 
apolipoproteína C-III. Tg = triglicéridos.* p < 0,05; *** p < 0,001. 

 

 

Fig. 28. Valor medio del cociente Tg-VLDL/c-
HDL en mujeres hipertensas esenciales según el 
genotipo Sst-I del gen de la apolipoproteína C-
III. Tg = triglicéridos; c-HDL = colesterol-HDL. 
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mg/dL ***

S1S1 S1S2

Triglicéridos totales

100

200

300

400

500 mg/dL

***

S1S1 S1S2

Tg-VLDL

0

100

200

300

mg/dL

***

S1S1 S1S2

Tg-LDL

0

25

50

75

100
mg/dL

*

S1S1 S1S2

Tg-HDL

0

20

40

60

*** ***

***
*

 

*** 

0,00 4,00 8,00 12,00 
Cociente Tg -VLDL/c-HDL 

S1S1 

S1S2 *** 



Tesis Doctoral Manuel Barrios Artillo 

 144

 

 
 
 

10.3. Apoproteínas A-I y B. 

 

Los niveles de apoproteína B fueron significativamente más elevados en las 

mujeres S1S2 (93,4 ± 24 frente a 146,6 ± 34,9 mg/dL, p < 0,001). No hubo diferencias en 

los niveles de apoproteína A-I entre ambos genotipos (tabla 33, fig.29). 

 

 

Tabla 33. Valores plasmáticos medios de apo A-I y apo B en las mujeres 
hipertensas esenciales, según el genotipo Sst-I. 

 

MUJERES S1S1 (n = 38) S1S2 (n = 7) p 

Apo A-I (mg/dL) 136,2 ± 20,8 150,1 ± 23,9 ns 

Apo B (mg/dL) 93,4 ± 24 146,6 ± 34,9 < 0,001 

 
ns = diferencias no significativas. 

 

 

 

 

Fig. 29. Niveles plasmáticos medios de apo 
B en el subgrupo de mujeres hipertensas 
esenciales según el genotipo Sst-I del gen 
de la apolipoproteína C-III. *** p < 0,001. 
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10.4. Índices aterogénicos. 

 

Entre los índices aterogénicos calculados presentaban valores significativamente 

más altos en las pacientes S1S2 el cociente colesterol total/C-HDL (6,3 ± 1,9 frente a 3,66 

± 1,18, p < 0,01) y el cociente c-LDL/c-HDL (3,7 ± 1,1 versus 2,3 ± 0,9, con p < 0,01), 

mientras que el cociente apo A-I/apo B era significativamente más elevado en las mujeres 

S1S1 (1,6 ± 0,48 frente a 1,03 ± 0,3, p < 0,001). El cociente c-LDL/apo B no mostró 

diferencias entre ambos genotipos. Estos valores están recogidos en la tabla 34 y 

representados gráficamente en la figura 30. 

 

 

Tabla 34. Valores medios de cocientes aterogénicos en las 
mujeres hipertensas esenciales, según el genotipo Sst-I. 

 

MUJERES S1S1 (n = 38) S1S2 (n = 7) p 

CT /c-HDL 3,66 ± 1,18 6,3 ± 1,9 < 0,01 

 c-LDL / c-HDL 2,3 ± 0,9 3,7 ± 1,1 < 0,01 

 c-LDL / Apo B 1,4 ± 0,4 1,1 ± 0,3 ns 

 Apo A-I / apo B 1,6 ± 0,4 1,03 ± 0,3 < 0,001 

 
CT = colesterol total; c-LDL = colesterol-LDL; c-HDL = colesterol-HDL; ns = 
diferencias no significativas. 

 

 

 

 

Fig. 30. Valores medios de cocientes aterogénicos en el subgrupo de mujeres hipertensas esenciales según 
el genotipo Sst-I del gen de la apolipoproteína C-III. ** p < 0,01. 
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10.5. Metabolismo hidrocarbonado. 

 

Los niveles basales de glucosa e insulina también aparecen aumentados de forma 

significativa en las mujeres heterocigotas S1S2 (92 ± 11,1 frente a 110,6 ± 10,3 mg/dL 

para la glucemia, con p < 0,01, y 11,5 ± 5,4 frente a 16,5 ± 5,1 mg/dL para la insulinemia, 

con p < 0,05). También el índice HOMA es significativamente mayor en las mujeres S1S2 

(4,5 ± 1,8 frente a 2,6 ± 1,3, p < 0,001), lo que indica que presentan una mayor resistencia 

a la insulina (tablas 35, figuras 31 y 32). 

 

 

Tabla 35. Valores plasmáticos medios de glucosa e insulina basales y del índice 
HOMA en las mujeres hipertensas esenciales, según el genotipo Sst-I. 

 

MUJERES S1S1 (n = 38) S1S2 (n = 7) p 

Glucemia basal (mg/dL) 92 ± 11,1 110,6 ± 10,3 < 0,01 

Insulinemia basal (µU/mL) 11,5 ± 5,4 16,5 ± 5,1 < 0,05 

Índice HOMA 2,6 ± 1,3 4,5 ± 1,8 < 0,001 

 
ns = diferencias no significativas. 

 
 

 

 
Fig. 31. Niveles plasmáticos medios de glucosa (mg/dL) e insulina (µU/mL) basales en 
el subgrupo de mujeres hipertensas esenciales según el genotipo Sst-I del gen de la 
apolipoproteína C-III. ** p < 0,01. 
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Fig. 32. Valores medios del índice HOMA en 
mujeres hipertensas esenciales según el 
genotipo Sst-I del gen de la apolipoproteína 
C-III. *** p < 0,001. 

 
 

 

11. Relación entre el metabolismo lipídico e hidrocarbonado. 
 
 
 En este apartado se analizó las correlaciones entre el índice HOMA y los diferentes 

parámetros lipídicos y aterogénicos estudiados en nuestra muestra de pacientes hipertensos 

esenciales y, la posible asociación entre la resistencia insulínica y la glucosa basal alterada 

con el polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III en función del sexo. 

 

11.1. Correlación entre el índice HOMA y lípidos. 

 
Al estudiar, en la muestra total de los pacientes hipertensos esenciales, la relación 

entre las variables lipídicas y del metabolismo hidrocarbonado, observamos que el índice 

HOMA, como marcador de resistencia insulínica, se correlacionaba con diversas variables 

lipídicas, tal y como queda reflejado en la tabla 36. 
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Tabla 36. Coeficientes de correlación Rho de Spearman entre el 
índice HOMA y variables lipoproteicas en pacientes hipertensos 
esenciales, según el sexo. 

 

 
Total  

(n = 104) 
Hombres 
 (n = 59) 

Mujeres 
 (n = 45) 

c-VLDL 0,30 ** ns 0,46 ** 

c-HDL − 0,25 ** ns − 0,39 ** 

Triglicéridos totales 0,35 *** ns 0,57 *** 

Tg-VLDL/c-HDL 0,35 *** ns 0,56 *** 

CT/c-HDL 0,30 ** ns 0,49 ** 

c-LDL/c-HDL 0,26 ** ns 0,43 ** 

Apo B 0,23 * ns 0,38 ** 

Apo A-I/Apo B − 0,27 ** ns − 0,43 ** 
 

CT = colesterol total; c-VLDL = colesterol-VLDL; c-LDL = colesterol-LDL; c-HDL = 
colesterol-HDL; Tg-VLDL = triglicéridos-VLDL; apo = apoproteína. 
* p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001;  ns = diferencia no significativa. 

 

 

Debemos destacar que, cuando se analiza estas asociaciones en los individuos 

hipertensos según el sexo, en el subgrupo de los varones no existe correlación significativa 

entre el índice HOMA y cualquiera de los parámetros lipídicos estudiados. Sin embargo, 

son las mujeres las que sí mantienen una asociación significativa entre el índice HOMA y 

el metabolismo lipídico, como se puede comprobar en la tabla anterior, incrementándose 

los valores absolutos de los coeficientes de correlación de Spearman. Es decir, las 

correlaciones en nuestros pacientes hipertensos esenciales aparecen a causa del subgrupo 

de las mujeres. Por ello, al considerar el conjunto de la muestra (n= 104) y englobar 

también al subgrupo de varones, observamos como los coeficientes de Spearman tienen 

valores absolutos inferiores. 

 

En el subgrupo de las mujeres, podemos hablar de un grado bueno de correlación 

entre el índice HOMA y los triglicéridos totales (coeficiente de correlación de Spearman = 

0,57, p < 0,001) y con el cociente Tg-VLDL/c-HDL (coeficiente de Spearman = 0,56, p< 

0,001), ambos de signo positivo, es decir, cuanto mayor era el índice HOMA mayores eran 

los niveles plasmáticos de los triglicéridos totales y del cociente Tg-VLDL/c-HDL. En la 
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figura 33 aparece representado el diagrama de dispersión de los valores del índice HOMA 

y de los triglicéridos plasmáticos totales en las mujeres hipertensas. 
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Fig. 33. Diagrama de dispersión entre el índice HOMA y 
los triglicéridos totales (expresados en mg/dL) en el 
subgrupo de mujeres hipertensas esenciales (n = 45). 
Coeficiente de correlación de Spearman = 0,57, p < 001. 

 

 

 

 El análisis de estas asociaciones según el genotipo Sst-I supone la estratificación en 

subgrupos de tamaños muy reducidos, lo que no permite sacar conclusiones 

biológicamente válidas sobre dichas correlaciones. 

 

11.2. Asociación entre resistencia insulínica y glucosa basal alterada con el 

polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III, en función del sexo. 

 

Como anteriormente hemos mencionado, el índice HOMA es un indicador de 

resistencia insulínica (RI). Se considera que un individuo tiene una sensibilidad a la 

insulina dentro de la normalidad si su índice HOMA es inferior a 3,8, y con resistencia 

insulínica si dicho índice es igual o superior a 3,8 307. Si clasificamos a los sujetos de 
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nuestro estudio en dos grupos según este criterio, podemos estudiar si el genotipo Sst-I se 

relaciona o no con la presencia de resistencia a la insulina. Al realizar la prueba de la χ2 y 

el test exacto de Fisher sobre el total de los pacientes hipertensos esenciales de nuestro 

estudio, no se aprecia relación entre el genotipo Sst-I y la presencia de RI. Tampoco existe 

dicha relación en el subgrupo de los varones: de los 48 hombres S1S1, 14 tenían RI 

(29,2%); y de los 11 heterocigóticos S1S2, 2 individuos presentaban RI (18,2%) (fig. 34). 

 

 

 

 

Fig. 34. Frecuencia de resistencia insulínica 
(RI) en los varones hipertensos esenciales. No 
existe diferencia significativa entre ambos 
subgrupos. 

 

 

 

Sin embargo, en el subgrupo de las mujeres sí encontramos una asociación entre el 

genotipo Sst-I y la presencia de RI (p< 0,01): hallamos 4 mujeres con RI entre las 38 

homocigóticas S1S1 (10,5%), y otras 4 mujeres con RI entre las 7 heterocigóticas S1S2 

(57,1%). Es decir, el hecho de poseer un alelo u otro del polimorfismo Sst-I del gen de la 

apo C-III se asocia con la presencia de RI en las mujeres. La razón de prevalencia 

calculada para esta asociación es de 11,3 (con un intervalo de confianza al 95% de 1,84 – 

70), es decir, las mujeres hipertensas esenciales con el genotipo heterocigótico S1S2 tienen 

11,3 veces más probabilidad de desarrollar RI que aquellas con el genotipo S1S1. Estos 

datos aparecen representados en las figuras 35. 
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Fig. 35. Frecuencia de la resistencia insulínica 
(RI) en el subgrupo de mujeres hipertensas 
esenciales según el genotipo Sst-I. ** p < 0,01. 

 

 

 

 De igual forma, se puede analizar la relación del polimorfismo Sst-I con la 

presencia de glucosa basal alterada (GBA). Este parámetro es un indicador de la 

intolerancia a los hidratos de carbono, y se considera normal si la cifra de glucemia basal 

es inferior a 100 mg/dL y alterada si su valor se encuentra dentro del intervalo 100 – 125 

mg/dL146. Como ocurría con el índice HOMA, tan solo en las mujeres se halla una 

asociación entre el genotipo Sst-I y la presencia de GBA (p < 0,04), con una razón de 

prevalencia de 8,75 (con un intervalo de confianza al 95% de 1,3 – 58,8), es decir, las 

mujeres con el alelo raro S2 tienen una probabilidad de 8,75 veces más que las mujeres 

homocigóticas S1 de presentar GBA. De las 38 mujeres S1S1, 3 (7,9%) presentaban GBA; 

también 3 mujeres tenían GBA de entre las 7 pacientes S1S2 (42,9%). En el caso de los 

hombres, de los 48 individuos homocigóticos S1S1, 6 presentaban GBA (12,5%), mientras 

que de los 11 heterocigóticos un solo sujeto tenía GBA (9,1%). Estos datos están 

representados en las figuras 36 y 37. 
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Fig. 36. Frecuencia de glucosa basal alterada 
(GBA) en el subgrupo de varones hipertensos 
esenciales según el genotipo Sst-I. No existe 
diferencia significativa entre ambos subgrupos. 

 

 

 

 

 
Fig. 37. Frecuencia de glucosa basal alterada 
(GBA) en el subgrupo de mujeres hipertensas 
esenciales según el genotipo Sst-I. * p < 0,04. 
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 Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de morbimortalidad en 

los países industrializados, y entre sus principales factores de riesgo destaca la HTA por su 

alta prevalencia y su importante repercusión sanitaria, económica y social. 

 

La HTA aumenta la morbimortalidad vascular debido a los cambios 

morfofuncionales que se producen en la pared vascular, relacionados bien directamente 

con las cifras elevadas de presión arterial o bien indirectamente a través del desarrollo del 

proceso aterosclerótico (base anatomopatológica común en la mayoría de las enfermedades 

vasculares). Todo ello está además potenciado por la frecuente asociación de la HTA con 

otros factores de riesgo, tales como alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, 

resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, niveles disminuidos de c-HDL, aumento de 

c-LDL y obesidad. También hay que tener en cuenta que la interacción entre estos factores 

de riesgo no tiene un efecto sumativo, sino multiplicativo o exponencial, lo que otorga a la 

HTA una especial trascendencia como factor de riesgo cardiovascular. 

 

 La enfermedad cardiovascular es un desorden poligénico y multifactorial, es decir, 

es el resultado de la interacción de varios genes entre sí o de genes y factores ambientales 

que acaban produciendo una determinada manifestación fenotípica de la enfermedad. Entre 

estos “genes candidatos” se encuentran aquellos relacionados con el metabolismo lipídico, 

y dentro de estos, los genes que codifican a las proteínas constituyentes de las 

lipoproteínas. El conocimiento de la implicación de estos genes en el desarrollo del 

proceso aterosclerótico, de sus mutaciones y de las repercusiones clínicas de éstas, puede 

ayudar a establecer unos marcadores genéticos de riesgo cardiovascular. 

 

La apolipoproteína C-III es una glicoproteína de 79 aminoácidos, sintetizada 

fundamentalmente en el hígado y, en menor medida en el intestino, que forma parte de la 

estructura de las VLDL y de las HDL. Juega un papel importante en el metabolismo de las 

partículas ricas en triglicéridos, con un efecto opuesto a la apo C-II, es decir, inhibe la 

actividad de la LPL y la lipasa hepática, y también inhibe la captación hepática de los 

quilomicrones y VLDL mediada por la apo E. Por ambos motivos, se tiende a prolongar el 
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tiempo de estancia y la concentración de las VLDL en plasma. La ausencia de apo C-III se 

asocia a concentraciones muy reducidas de VLDL circulantes. De esta manera, los niveles 

plasmáticos de apo C-III se correlacionan positivamente con los triglicéridos totales en 

plasma. 

 

 Existe un polimorfismo en la región 3´ no codificadora del gen de la apo C-III, 

reconocido por la endonucleasa Sst-I183, distinguiéndose dos alelos, S1 y S2, y que dan 

lugar a tres posibles genotipos: S1S1, S1S2 y S2S2. Varios autores188-224 han establecido 

una asociación del alelo raro S2 con mayores niveles de triglicéridos  y un mayor riesgo de 

coronariopatía en diversos grupos de población (adultos sanos, niños en edad escolar, 

pacientes afectos de diabetes tipo 1 y 2, cardiopatía isquémica y dislipemias), pero hasta 

ahora no se había analizado este polimorfismo en sujetos hipertensos, siendo nuestro 

trabajo el primer estudio que ha valorado las relaciones del polimorfismo Sst-I del gen de 

la apo C-III con el metabolismo lipoproteico y la resistencia insulínica en pacientes 

hipertensos esenciales. 

 

 

1. Selección de los pacientes. 

 

Los sujetos participantes en el estudio fueron seleccionados de las consultas 

externas de la Unidad de Hipertensión y Lípidos del Servicio de Medicina Interna del 

Hospital Universitario Virgen del Rocío de Sevilla. Inicialmente, sin considerar el genotipo 

de la apo E, fueron captados 142 pacientes hipertensos esenciales de reciente comienzo que 

cumplían el resto de los criterios de inclusión establecidos en nuestro estudio. Entre estos 

criterios se estableció que los pacientes hipertensos esenciales debían poseer el genotipo 

3/3 de la apo E (genotipo más frecuente en población general). Esto es así debido a la 

conocida influencia que ejerce sobre el perfil lipídico el tipo de alelos que posea el 

individuo en el gen de la apolipoproteína E. Se ha publicado que los sujetos hipertensos 

portadores de los alelos ε2 ó ε4 tienen, respectivamente, mejor o peor perfil lipídico y 

menor o mayor resistencia insulínica que aquellos con el alelo común ε3276. Por ello, para 

poder analizar la influencia del polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III sobre el 

metabolismo lipoproteico sin la influencia de estas variantes de la apo E, fueron excluidos 
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todos aquellos sujetos que no poseían el genotipo E3/E3. Tras realizar el análisis del 

genotipo de la apo E, la muestra de pacientes quedó establecida en 104 pacientes 

hipertensos esenciales (73,2% del tamaño muestral inicial). 

 

 

2. Características clínicas de los pacientes hipertensos esenciales. 

 

Entre las características generales de la muestra debemos comentar la diferencia 

existente en la edad entre los hombres y las mujeres, siendo la edad media de éstas 

próxima a la menopausia (46,8 ± 10,9 años). Es conocido el papel “protector” de los 

estrógenos en el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares en las mujeres135, 

asociándose a niveles más bajos de c-LDL, niveles más altos de c-HDL y una menor 

incidencia de cardiopatía isquémica. El déficit estrogénico causado por la menopausia 

constituye un factor de riesgo en sí mismo de enfermedad cardiovascular, independiente de 

otros factores de riesgo, que puede estar enmascarando o influyendo en los resultados 

obtenidos en nuestro estudio. En nuestra muestra 33 mujeres eran premenopáusicas, de las 

cuales 28 poseían el genotipo S1S1 y 5 el genotipo S1S2; de las 12 mujeres 

postmenopáusicas, 10 poseían el genotipo S1S1 y 2 el genotipo S1S2. Al comparar las 

variables analizadas en ambos grupos (premenopáusicas versus postmenopáusicas) no se 

halló diferencia significativa en ninguna variable entre ambos subgrupos, por lo que 

concluimos que la edad de las mujeres en este caso no actuó como variable confundente a 

la hora de interpretar los resultados.  

 

Por otro lado, existen diferencias en la talla y el peso entre los varones y las 

mujeres, siendo éstas de menor peso y talla, como suele ser habitual en la población 

general. Sin embargo, no existe diferencia en el IMC entre ambos sexos ya que las mujeres 

eran más bajas pero también con menor peso que los hombres. También debemos comentar 

que nuestros pacientes hipertensos esenciales presentaban un sobrepeso grado II 

(preobesidad)308, con un IMC medio de 29,4 ± 5,3 Kg/m2 (29,4 ± 3,9 Kg/m2 en varones y 

28,7 ± 6,8 Kg/m2 en mujeres). La obesidad es un factor de riesgo cardiovascular, si bien es 

difícil establecer su papel etiopatogénico ya que está íntimamente relacionada con otros 

factores de riesgo cardiovascular (dislipemias, HTA, trastornos del metabolismo 
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hidrocarbonado)140. Este sobrepeso podría estar influyendo en los resultados obtenidos y 

alterar el perfil lipídico de los individuos independientemente del genotipo. Para 

comprobar este hecho se comparó el peso de los sujetos S1S1 y los heterocigóticos S1S2 y 

dentro de cada subgrupo según el sexo, hallándose que no existen diferencias significativas 

en el peso en cada uno de estos subgrupos, es decir, que todos están dentro del mismo 

grado de sobrepeso y, por tanto, de existir una influencia de la masa corporal sobre las 

variables estudiadas, esta variable está actuando de igual forma en todos los individuos, 

independientemente del sexo o del genotipo que tengan. Por otro lado, el sobrepeso hallado 

en estos pacientes es acorde con los datos recogidos en el estudio Al-Andalus 90119, donde 

se analiza la prevalencia de diversos factores de riesgo cardiovascular en población 

andaluza, a la que pertenece nuestra muestra de pacientes. En dicha publicación, el 

promedio de IMC en población general para sujetos con una edad similar a los de nuestro 

estudio es de 26,88 ± 6,10 Kg/m2 en varones y de 27,82 ± 5,10 Kg/m2 en mujeres. Estas 

cifras se ven incrementadas en población hipertensa, con un valor medio de IMC de 29,62 

± 4,6 Kg/m2 en individuos hipertensos no tratados, y de 28,96 ± 4,22 Kg/m2 en hipertensos 

tratados.  

 

 También se observa que la PAS es significativamente superior en las mujeres 

respecto a los hombres, quizás debido a la mayor edad media de las primeras, hecho que se 

observa en la población general: a mayor edad mayores niveles de presión arterial123, 134, 

136. Esta diferencia en la PAS no se observa cuando se comparan los genotipos.  

 

 

 3. Influencia del sexo sobre las variables bioquímicas estudiadas. 

 

Es conocido que, independientemente de factores confundentes como la edad, el 

sexo, el IMC, el consumo de tabaco y alcohol, o el tratamiento antihipertensivo, los sujetos 

hipertensos tienen una tendencia a presentar niveles más elevados de colesterol total, c-

LDL y triglicéridos y menores de c-HDL que la población normotensa173, confiriéndoles 

un perfil lipídico de mayor riesgo aterogénico. En el presente trabajo, los niveles 

plasmáticos medios de colesterol total, c-LDL, c-HDL, triglicéridos totales, así como los 

cocientes CT/c-HDL, c-LDL/c-HDL, apo A-I/apo B y Tg-VLDL/c-HDL obtenidos en 
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nuestros pacientes hipertensos esenciales son similares a los publicados por otros 

autores119, 161, 171, 177, 309. 

 

Para los parámetros lipídicos estudiados se aprecian diferencias por el sexo. Salvo 

para los valores de c-HDL, apo A-I y cociente apo A-I/apo B, los hombres presentaron 

niveles superiores en el resto de las variables lipídicas respecto a las mujeres. Esta 

influencia del sexo ha sido descrita igualmente en población general española menor de 60 

años123. Dallongeville et al201 también encuentran resultados similares en una muestra de 

1.195 individuos: los varones tenían cifras significativamente superiores de c-LDL, 

triglicéridos, apo B y apo C-III, mientras que las mujeres presentaban valores superiores de 

c-HDL y apo A-I. Russo et al216, en 1.219 varones y 1.266 mujeres, hallan cifras 

significativamente superiores de c-LDL, triglicéridos, apo B y cociente CT/c-HDL en los 

hombres, y niveles más elevados de c-HDL y apo A-I en las mujeres. Debemos comentar 

que las cifras de apo A-I y apo B difieren ligeramente de las aportadas por otros autores en 

población hipertensa161, 177, aunque se obtienen resultados similares en los valores del 

cociente apo A-I/apo B. La razón quizás sea la diferente técnica analítica utilizada para 

medir estas apoproteínas (inmunodifusión radial en Villar et al161 y Catalano et al177; 

inmunoturbidimetría por autoanalizador en nuestro trabajo). 

 

Respecto a las variables del metabolismo hidrocarbonado, las cifras de glucemia e 

insulinemia basales son acordes con el criterio de inclusión en nuestro estudio de ser 

pacientes hipertensos no diabéticos. En este sentido, no se ha demostrado que los sujetos 

hipertensos tengan cifras de glucemia superiores a los normotensos, aunque sí suelen 

presentar hiperglucemias postprandiales y niveles aumentados de glucosa e insulina 

plasmáticas tras sobrecarga oral de glucosa152. Pedro-Botet et al309 estudiaron la 

insulinemia en ayunas en 30 varones hipertensos esenciales no afectados de diabetes 

mellitus, encontrando unas cifras de glucemia e insulinemia basales de 89,2 ± 9,9 mg/dL y 

de 13,6 ± 6,1 µU/mL, respectivamente. Los valores de insulinemia hallados en nuestro 

estudio son similares a estos, si bien, nuestras cifras de glucemia basal son ligeramente 

superiores (97,9 ± 16,1 mg/dL), más próximas al valor medio de glucemia basal hallado en 

población hipertensa no tratada del estudio Al-Andalus119 (104,76 ± 45,85 mg/dL). Por 

otro lado, en nuestro trabajo, la glucemia basal fue menor en las mujeres, hecho publicado 
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por otros autores y que parece estar relacionado con una mayor sensibilidad a la acción de 

la insulina en el sexo femenino149, 201. A este respecto, también Russo et al216 encuentran 

cifras de glucemia e insulinemia basales menores en las mujeres respecto a los varones. 

 

Todo lo expuesto refleja lo que acontece en población general, donde las mujeres 

presentan un riesgo aterogénico medido por el perfil lipídico menor a los varones. En el 

subgrupo de hombres de nuestro trabajo, aun teniendo cifras medias de lípidos plasmáticos 

dentro del rango normal (pero en los límites altos), se ve una clara tendencia a un mayor 

riesgo aterogénico, manifestado por un incremento de los cocientes aterogénicos (índice 

CT/c-HDL con una media de 5,3 ± 1,8; cociente c-LDL/c-HDL con una media igual a 3,8 

± 1,5; y cociente apo A-I/ apo B con una media de 1,1 ± 0,4), respondiendo al patrón 

propio de los hipertensos. 

 

 

4. Frecuencia del polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III.  

 

 Existen grandes diferencias en las frecuencias alélicas del gen de la apo C-III entre 

los diferentes trabajos publicados, probablemente debido a la discrepancia en los criterios 

de selección de los sujetos participantes y tamaños muestrales de los estudios, o lo que 

parece la razón más poderosa, al origen étnico de los individuos seleccionados. En nuestra 

muestra de pacientes hipertensos esenciales, la frecuencia del alelo S2 fue 0,087, similar a 

las descritas previamente en población caucasiana186, 191, 193, 203, 228, 239, 254, donde oscila 

entre 0,01 y 0,21. Uno de los trabajos con mayor tamaño muestral es el de Russo et al216, 

donde analizan a 2.485 individuos de la cohorte de Framingham (1.219 hombres y 1.266 

mujeres) hallando una frecuencia del alelo S2 de 0,085 en varones y 0,087 en mujeres, no 

habiendo diferencia significativa entre ambos sexos. En un estudio realizado sobre 1.029 

individuos (449 hombres y 580 mujeres) de la costa mediterránea española, con 

características étnicas propias de nuestros pacientes, Corella et al187 encuentran una 

frecuencia alélica S2 del 0,07, también sin que existiera diferencia en la distribución alélica 

entre los sexos, tal y como así sucede en nuestro trabajo. 
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Por otro lado, se ha descrito este polimorfismo con una distribución de frecuencias 

que responde al equilibrio de Hardy-Weinberg240, de manera que lo lógico hubiera sido 

encontrar en nuestro estudio algún individuo homocigótico para el alelo raro S2. Las 

razones que pudieran explicar la ausencia de sujetos S2S2 en nuestro trabajo creemos que 

son la baja frecuencia con que se ha descrito la presencia de individuos homocigóticos S2 

(frecuencia genotípica de 0-0,01)182, 193, 203, 228 y el tamaño de nuestra muestra. Otros 

autores tampoco encontraron sujetos homocigóticos S2S2, por ejemplo, Hoffer et al193 en 

una muestra de 209 caucasianos alemanes, Couillard et al207 en 122 varones con obesidad 

visceral, u Olivieri et al227 en 800 italianos de ambos sexos. 

 

 

5. Influencia del polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III sobre el 

metabolismo lipoproteico en pacientes hipertensos esenciales. 

 

Diversos autores han asociado el alelo S2 con altas concentraciones de 

triglicéridos188-207 y de colesterol total204, 208, 218-221, presión arterial elevada235, e incremento 

del riesgo de enfermedad coronaria203, 230-235. Igualmente, la coronariopatía ha demostrado 

ser más prevalente en personas diabéticas tipo 2 con este alelo235. La asociación del alelo 

S2 con hipertrigliceridemia encontrada en la mayoría de la población blanca no ha sido 

hallada por otros autores208-211, ni en sujetos de países orientales212-214. Las razones de estas 

discrepancias no son bien conocidas, pero sugieren fuertemente una interacción gen-

ambiente que tendría un impacto sobre los efectos de este polimorfismo dependiendo del 

origen étnico-geográfico de la población estudiada. 

 

Nuestros resultados indican que, independientemente del IMC y de la presión 

arterial, los sujetos hipertensos esenciales portadores del genotipo S1S2 tienen un peor 

perfil lipídico, con un incremento significativo de las cifras de colesterol total, c-VLDL, c-

LDL, triglicéridos y todas sus subfracciones, y apolipoproteína B, así como valores 

claramente patológicos de los índices aterogénicos calculados. En este sentido, los 

portadores del alelo raro S2 son individuos con un mayor riesgo cardiovascular. Los 

niveles de c-HDL de los individuos heterocigóticos indican una tendencia más aterogénica 

que los individuos S1S1, aunque el análisis estadístico no demostró una diferencia 



Tesis Doctoral Manuel Barrios Artillo 

 162

significativa (51,2 ± 16,6 mg/dL en los S1S1 frente a 46,8 ± 13,6 mg/dL en los S1S2). 

Tampoco hay diferencia en los valores del cociente c-LDL/apo B, aunque se observa una 

tendencia a presentar partículas LDL más densas en los sujetos portadores del alelo raro S2 

(1,37 ± 0,3 en los homocigóticos S1 frente a 1,23 ± 0,22 en los heterocigóticos). Además, 

los individuos S1S2 presentaban cifras más elevadas del cociente Tg-VLDL/c-HDL, 

relacionado con los niveles más elevados de triglicéridos y reflejando un metabolismo 

alterado de las lipoproteínas ricas en triglicéridos y una menor actividad de la LPL297. 

Gaziano et al297 consideran que esta ratio refleja el riesgo de enfermedad coronaria, y el 

valor más alto de dicho cociente en nuestros pacientes S2 confirma el mayor riesgo 

aterogénico hallado por el perfil lipídico. 

 

La sobreexpresión de apo C-III es el efecto principal del alelo S215, 182, 227. Debido a 

que parece que la apo C-III juega un papel regulador en el catabolismo de las lipoproteínas 

ricas en triglicéridos, inhibiendo la actividad de la LPL24, 31 y la captación hepática 

mediada por el receptor de la apo E15, 16, creemos que las diferencias en el metabolismo de 

las lipoproteínas ricas en triglicéridos, en relación con el efecto de esta mutación sobre la 

concentración de apo C-III, puede explicar los efectos observados en los pacientes 

hipertensos. Esterbauer et al229 establecieron diferencias alélicas en la expresión del ARN-

m de la apo C-III en hígado humano (el ARN-m codificado por el alelo S2 era más 

abundante) y sugirieron que tales diferencias podrían contribuir a las asociaciones del 

polimorfismo del gen de la apo C-III con la hipertrigliceridemia. 

 

Nosotros creemos, ya que en nuestro estudio no medimos los niveles de apo C-III, 

que las diferencias en el perfil lipídico entre ambos genotipos se deben a cambios en la 

actividad enzimática y sobre todo de la LPL. De forma indirecta hemos observado como el 

cociente Tg-VLDL/c-HDL estaba aumentado en los sujetos que tenían el genotipo S1S2, 

sugiriendo una reducción de la actividad LPL en relación con la insulinorresistencia. 
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6. Influencia del polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III sobre el 

metabolismo hidrocarbonado en pacientes hipertensos esenciales. 

 

Respecto al metabolismo hidrocarbonado debemos comentar que, aunque los 

valores basales de glucemia e insulinemia de nuestros pacientes están dentro de los límites 

normales, ya que los participantes en el estudio debían ser no diabéticos, los sujetos S1S2 

tenían estos valores significativamente más elevados que los homocigóticos S1. Además, 

el índice HOMA, que refleja el grado de resistencia insulínica, aparece aumentado en los 

sujetos S2 con un valor medio de 4,2 ± 1,8, por encima del valor de 3,8, considerado 

normal307, es decir, nuestros pacientes hipertensos esenciales con el genotipo S1S2 

presentaban una menor sensibilidad a la insulina. Este hecho también ha sido confirmado 

por otros autores248, 249 en varones jóvenes sanos, en los cuales, tras someterlos a una dieta 

rica en grasa saturada, comprobaron que los portadores del alelo S2 tenían una sensibilidad 

reducida a la acción periférica de la insulina. La razón de esta asociación entre el alelo S2 y 

la resistencia insulínica en nuestro estudio es independiente de la presión arterial y del 

IMC, ya que estas variables fueron similares en sujetos con los genotipos S1S1 y S1S2. A 

este respecto, ha sido previamente sugerido que los sujetos con el alelo S2 tienen una 

actividad más baja de LPL y una captación menos eficiente de VLDL por el hígado15, 24. El 

incremento del índice Tg-VLDL/c-HDL en sujetos con el genotipo S1S2 (también hallado 

en nuestros pacientes) sugiere una reducción en la actividad LPL296, en relación con la 

resistencia insulínica, como anteriormente hemos comentado. 

 

Algunos investigadores piensan que la presencia de altas concentraciones de 

triglicéridos circulantes podría conducir a resistencia insulínica162, 163. El pool aumentado 

de partículas VLDL ricas en triglicéridos circulantes podría también incrementar las 

concentraciones de ácidos grasos libres en plasma por saturación de los mecanismos 

periféricos de eliminación y, así, contribuir al establecimiento de un estado de resistencia 

insulínica debido a que los ácidos grasos compiten con la glucosa como fuente de 

energía164. También, en el hígado, un incremento de ácidos grasos disponibles produce un 

aumento de la gluconeogénesis165. 
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Por otro lado, la insulina inhibe la secreción hepática de VLDL de forma indirecta a 

través de su acción antilipolítica sobre el tejido adiposo (inhibición de la lipasa hormono-

sensible y estimulación de la reesterificación), al mismo tiempo que estimula la actividad 

periférica de la LPL, permitiendo un aclaramiento rápido de las lipoproteínas ricas en 

triglicéridos de la circulación. Sin embargo, niveles aumentados de insulina plasmática de 

manera crónica (hiperinsulinemia) producen una estimulación de la síntesis hepática de 

VLDL que, a la larga, induciría una resistencia insulínica en el tejido muscular (por 

competición entre los ácidos grasos y la glucosa como sustrato energético). De esta forma, 

se completaría un círculo vicioso con potencial aterogénico que podría conducir al 

desarrollo del síndrome metabólico162, 310. Por ello, un estado de resistencia a la insulina se 

asocia a hipertrigliceridemia. En esta situación, las lipoproteínas ricas en triglicéridos 

intercambian los lípidos de sus núcleos con las HDL, proceso facilitado por la PTEC, 

dando como resultado un enriquecimiento de triglicéridos de las partículas HDL. Estas 

partículas serían catabolizadas más rápidamente que las HDL nativas, explicando los 

niveles más bajos de c-HDL propio de los estados de hipertrigliceridemia y resistencia 

insulínica311. Todo ello explica la relación entre dislipemia y resistencia insulínica antes 

citada. 

 

Li et al48 han demostrado que la insulina regula a la baja la transcripción del gen de 

la apo C-III al actuar sobre una zona de la región promotora de dicho gen, denominada 

elemento respondedor a insulina (IRE). Por otro lado, se han hallado dos mutaciones en 

este IRE49-51 que conlleva a la ausencia de esta regulación, resultando en un incremento en 

la concentración plasmática de apo C-III50, 51. Además, se ha encontrado que el alelo S2 

está en desequilibrio de ligamiento con estas dos variantes localizadas en la región 

promotora del gen de la apo C-III49. Este mecanismo podría explicar ampliamente las 

concentraciones más altas de triglicéridos registradas en estos estudios en los portadores 

del alelo S2, debido a que la sobreexpresión de apo C-III podría resultar en una inhibición 

aumentada de la LPL, y una captación hepática reducida de remanentes de quilomicrones y 

VLDL mediada por apo E. Por las razones anteriormente expuestas, la presencia de altas 

concentraciones de triglicéridos circulantes podría conducir a la resistencia insulínica162, 
163. Nosotros creemos que la asociación del alelo S2 con la hipertrigliceridemia podría ser 

debida a la existencia de un elemento respondedor a la insulina defectivo en la región del 
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promotor de la apo C-III, no pudiéndose llevar a cabo la regulación a la baja por la insulina 

con la consiguiente sobreexpresión del gen de la apo C-III, como demostró Li et al50. A 

este respecto, también es posible que modificaciones en la producción de apo C-III en 

respuesta a cambios en la concentración de insulina pudiera haber tenido un efecto en los 

resultados observados en este estudio. 

 

Por otro lado, el proceso de regulación de la transcripción del gen de la apo C-III 

implica una compleja maquinaria de factores de transcripción y elementos reguladores61 

cuyo conocimiento aún es limitado. Los avances en la comprensión de este complejo 

proceso puede permitir en el futuro saber el papel que desempeña el polimorfismo Sst-I en 

la expresión del gen de la apolipoproteína C-III. 

 

 

7. Influencia del polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III en pacientes 

hipertensos esenciales según el sexo. 

 

No obstante, el hallazgo más destacable de nuestro trabajo fue la fuerte influencia 

del sexo en los efectos del polimorfismo Sst-I sobre los lípidos plasmáticos y la resistencia 

insulínica en los sujetos hipertensos esenciales. En los hombres, el genotipo S1S2 sólo 

presentó diferencias significativas en el colesterol-VLDL y en los triglicéridos y sus 

subfracciones lipoproteicas. En el resto de las variables, el alelo S2 presentaba una 

tendencia a un peor perfil lipídico pero sin tener diferencias significativas con los sujetos 

S1S1; los índices aterogénicos (CT/c-HDL, c-LDL/c-HDL, apo A-I/apo B) eran 

ligeramente patológicos pero sin haber diferencias entre los S1 y los S2. Respecto al 

metabolismo hidrocarbonado, no existen diferencias en los valores de glucemia e 

insulinemia basales entre los varones homocigóticos S1 y los S1S2; el índice HOMA de 

los heterocigóticos está en el límite de la resistencia insulínica, aunque sin ser diferente de 

los S1S1. En la mayoría de los trabajos publicados194, 200, 201, 215, el alelo S2 tan solo se 

asocia con mayores niveles de triglicéridos plasmáticos en el sexo masculino, si bien otros 

autores han hallado diferencias significativas en otras variables lipídicas y lipoproteicas 

respecto a los varones S1S1. Así, Couillard et al207 asocian el alelo raro S2 con mayores 

niveles de triglicéridos y c-VLDL y menores de c-LDL y c-HDL. Shoulders et al182 
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encuentran que los hombres S2 tenían cifras superiores de colesterol total, apo C-III y apo 

B. Porkka et al208 hallan una asociación del polimorfismo Sst-I con mayores niveles de 

colesterol total y c-LDL. Russo et al216 asocian el alelo S2 con niveles disminuidos de c-

HDL, valores de insulinemia basal aumentados y menor diámetro de las partículas LDL. 

Sin embargo, Kee et al236, en una muestra de 614 hombres, no hallaron asociación del alelo 

S2 con ninguna variable lipídica. 

 

 Por el contrario, en las mujeres el alelo S2 se mostró con una gran influencia sobre 

los parámetros estudiados. Así, existen diferencias significativas en los triglicéridos y 

colesterol vehiculizados por todas las fracciones lipoproteicas (con las excepciones del c-

HDL y de la apo A-I), así como en los cocientes Tg-VLDL/c-HDL, CT/c-HDL, c-LDL/c-

HDL y apo A-I/apo B. Además, los valores fueron claramente patológicos en el colesterol 

total, c-VLDL y colesterol-no HDL, así como en los triglicéridos, apo B y los índices 

aterogénicos. 

 

 En cuanto a las variables del metabolismo hidrocarbonado, existen diferencias 

significativas en la glucemia e insulinemia basales entre las mujeres S1 y las S2, con 

valores superiores en las heterocigóticas. Además, el índice HOMA es superior y 

claramente patológico en las mujeres S2, indicando una relación entre el alelo raro y la 

resistencia insulínica. 

 

Nuestros resultados concuerdan con lo publicado por otros autores. Dallongeville et 

al201, en una población del norte de Francia (590 hombres y 579 mujeres seleccionados del 

proyecto MONICA), demostraron la influencia del género sobre los efectos de varios 

polimorfismos del gen de la apo C-III, encontrando que las mujeres portadoras del alelo S2 

presentaban niveles más elevados de triglicéridos y de apo B que aquellas con el genotipo 

S1S1, hecho que no acontecía en los varones. Russo et al216 hallan niveles más elevados de 

triglicéridos en los sujetos S2, tanto hombres como mujeres, pero sólo en éstas eran 

significativos; en este subgrupo femenino, el alelo S2 también se asoció con niveles 

superiores de colesterol total, c-LDL y apo B. Por el contrario, en población inglesa sin 

dislipemia, Shoulders et al182 observan niveles más elevados de colesterol total y apo C-III, 

y mayores niveles de triglicéridos pero sin alcanzar la significación estadística, en las 
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mujeres S2. También Kessling et al240 observaron un efecto más pequeño del genotipo 

S1S2 sobre los lípidos plasmáticos en hombres que en mujeres. Sin embargo, estos autores 

no estudiaron la distribución alélica de la apo E en sus individuos. Nosotros pensamos que 

una posible explicación a la controversia entre los diferentes autores sobre el efecto del 

polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III en las mujeres puede ser precisamente el hecho 

de no considerar a otros genes con mutaciones con una clara influencia sobre el perfil 

lipídico, como es el caso del gen de la apo E. A este respecto, se ha publicado que el alelo 

ε4 influye fuertemente en los lípidos plasmáticos y la resistencia insulínica en 

hipertensión276. Ahora hemos descrito diferencias de género mucho más marcadas cuando 

incluimos sólo sujetos con el genotipo común apo E3/E3, indicando así que el efecto 

observado de la mutación S1S2 no está influenciado por la distribución alélica de la apo E. 

Por otra parte, cuando se compara con sujetos S1S1, los niveles de glucosa e insulina 

basales fueron significativamente mayores en las mujeres con el genotipo S1S2, pero esta 

diferencia no existió en hombres. Esto parece sostener que el peor perfil lipoproteico 

plasmático observado en mujeres con la mutación S1S2 está influido, al menos en parte, 

por una mayor prevalencia de resistencia insulínica en mujeres con la mutación. La 

relación entre la hiperinsulinemia y el alelo raro S2 también ha sido establecida por 

Sijbrands et al206 en individuos homocigotos del alelo 2 del gen de la apo E, donde hallaron 

que el alelo S2 se relacionaba con un incremento de triglicéridos transportados por las 

VLDL en el subgrupo con hiperinsulinemia, pero no en el subgrupo con los niveles 

plasmáticos de insulina normales. 

 

El análisis de las correlaciones entre el índice HOMA y las variables lipídicas 

estudiadas en nuestro trabajo confirma la asociación entre resistencia insulínica y 

dislipemia previamente comentadas. Así, el índice HOMA se correlacionaba positivamente 

con el c-VLDL, triglicéridos totales, cocientes Tg-VLDL/c-HDL, CT/c-HDL, c-LDL/c-

HDL y apo B, y de forma negativa con el c-HDL y el cociente apo A-I/apo B. Cuando se 

analiza estas correlaciones en nuestro grupo de pacientes hipertensos esenciales en función 

del sexo, apreciamos como es el subgrupo de mujeres el responsable de estas asociaciones. 

En los varones, sólo los individuos S1S2 tienen una correlación significativa entre el índice 

HOMA y el cociente Tg-VLDL/c-HDL, no existiendo una asociación significativa con 

ninguna otra variable lipídica. En cambio, en las mujeres se alcanza un grado de 
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correlación bueno o moderado entre el índice HOMA y las variables lipídicas 

anteriormente señaladas. En el caso de las mujeres heterocigóticas S1S2 no se obtiene 

significación estadística en ningún coeficiente de correlación estudiado. Creemos que esto 

es debido al pequeño tamaño muestral de este subgrupo (n = 7). 

 

Sin embargo, debemos destacar el papel que el alelo raro S2 demostró en el grupo 

de mujeres hipertensas esenciales con relación a la resistencia insulínica y a la glucosa 

basal alterada (GBA). De tal manera que aquellas pacientes con el genotipo S1S2 tenían 

8,75 veces más probabilidad de presentar GBA y, 11,3 veces más probabilidad de presentar 

resistencia insulínica (medida por el índice HOMA) que aquellas con el genotipo S1S1. 

Este hecho no ocurría en los varones, lo que evidencia nuevamente la influencia del sexo 

sobre los efectos del polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III. 

 

 Las razones precisas de las asociaciones del alelo raro S2 con las distintas variables 

analizadas en función del sexo no están claras. Una posible explicación es que las 

hormonas sexuales ejerzan una influencia sobre la tasa de producción o el catabolismo de 

las apolipoproteínas y las lipoproteínas y sobre el potencial papel de la apo C-III sobre el 

metabolismo lipoproteico en relación con el polimorfismo Sst-I. En este sentido, la LPL es 

una enzima determinante para la reserva intracelular de triglicéridos y su acción está 

influenciada por las hormonas sexuales, de tal forma que tanto los estrógenos como la 

progesterona estimulan a esta enzima139. El probable déficit estrogénico de nuestras 

pacientes al tener una edad próxima a la menopausia podría condicionar en parte los 

resultados a través de la inhibición de la LPL, así como el posible incremento en los 

niveles de apo C-III (factor inhibidor de la LPL) secundario a la presencia del alelo S2 

documentado por diversos autores182, 192, 207, 227, 228. Todo ello concuerda con el menor 

cociente Tg-VLDL/c-HDL hallado en las mujeres S1S2 de nuestro trabajo. 

 

 En relación con nuestros datos que revelan un mayor efecto deletéreo del alelo raro 

S2 en las mujeres hipertensas respecto a los varones, debemos tener en cuenta algunas 

consideraciones sobre el sexo femenino. Según el informe SEA 2003123 las enfermedades 

cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en el conjunto de la población 

española, con un porcentaje mayor en mujeres (55%) que en hombres (45%). Además, las 
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enfermedades del aparato circulatorio son responsables del 41% de la mortalidad por 

cualquier causa en las mujeres, mientras que en los varones sólo representan el 31%. Por 

otro lado, los factores de riesgo cardiovascular en la mujer presentan determinadas 

peculiaridades123, 312: el abandono del consumo de tabaco está descendiendo de forma más 

lenta en las mujeres que en los varones, o incluso aumentando el hábito en las mujeres 

jóvenes; la prevalencia de la obesidad está creciendo y casi un 25% de las mujeres 

manifiestan no realizar actividad física regular; aproximadamente un 52% de las mujeres 

mayores de 45 años son hipertensas; casi el 40% de las mujeres de más de 55 años 

presentan niveles elevados de colesterol; el impacto relativo de la diabetes es mayor en la 

mujer que en el varón (con un incremento de 3-7 veces el riesgo de complicaciones 

cardiovasculares comparado con 2-3 veces en el hombre); los niveles bajos de c-HDL 

tienen un valor predictivo mayor en las mujeres mayores de 65 años que en los hombres de 

la misma edad; y en relación con los niveles de c-HDL, los triglicéridos pueden ser un 

factor de riesgo importante en la mujer. Además, los trastornos hormonales propios de la 

menopausia, ya sea espontánea o secundaria a cirugía o quimioterapia, condicionan un 

factor de riesgo en sí mismo de enfermedad cardiovascular. Por todo lo expuesto y, 

considerando los resultados de nuestro trabajo, pensamos que las mujeres hipertensas 

esenciales con el genotipo S1S2 del gen de la apo C-III constituyen un grupo con un mayor 

riesgo para desarrollar complicaciones cardiovasculares, y que requerirían de una especial 

atención a la hora del tratamiento y prevención de estas patologías. 

 

 En resumen, nuestros datos en un grupo de sujetos hipertensos esenciales, de 

reciente diagnóstico y no tratados, no diabéticos, portadores del genotipo E3/E3, 

claramente muestran que los sujetos con la mutación S1S2 del gen de la apo C-III tienen 

un peor perfil de lípidos plasmáticos y glucosa e insulina basales más altas que los sujetos 

sin la mutación. Estas diferencias son mucho más marcadas en el grupo femenino que en el 

masculino y no parecen estar influidas por la presión arterial ni por el IMC. La realización 

de estudios prospectivos ayudarían a aclarar si las mujeres con la mutación S1S2 tienen 

mayor riesgo vascular que los hombres con la misma mutación. 
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1. La frecuencia del alelo S2 del polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III en nuestra 

muestra de pacientes hipertensos esenciales es de 0,087. 

 

2. El polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III no modula los niveles de presión arterial 

sistólica ni diastólica en los pacientes hipertensos esenciales de reciente diagnóstico. 

 

3. Los individuos con el genotipo S1S2 presentan cifras significativamente superiores de 

colesterol total, c-VLDL, c-LDL, triglicéridos totales y todas sus subfracciones 

lipoproteicas y apo B, así como valores más altos de los cocientes aterogénicos CT/c-

HDL, c-LDL/c-HDL, y Tg-VLDL/c-HDL, e inferiores del cociente apo A-I/apo B. 

 

4. Por primera vez en la literatura médica demostramos que los niveles plasmáticos de 

lípidos en los pacientes hipertensos esenciales que poseen el genotipo S1S2 reflejan un 

peor perfil lipídico y/o aterogénico, independientemente del IMC y de la presión 

arterial, que en los sujetos S1S1. 

 

5. Respecto al metabolismo hidrocarbonado, los sujetos hipertensos esenciales con el 

genotipo S1S2 presentan cifras significativamente superiores de glucemia e 

insulinemia basal que los homocigóticos S1, así como un mayor índice HOMA, 

indicador de resistencia insulínica. 

 

6. Hemos hallado una marcada influencia del sexo sobre el comportamiento del 

polimorfismo Sst-I del gen de la apo C-III en los pacientes hipertensos esenciales, 

confiriendo a las mujeres un mayor riesgo aterogénico que a los hombres, en función 

de un peor perfil lipídico y una sensibilidad a la insulina alterada. 

 

7. En el subgrupo de varones no encontramos relación entre el polimorfismo Sst-I del 

gen de la apo C-III y la presencia de resistencia insulínica o de glucosa basal alterada. 

 

8. Las mujeres hipertensas esenciales que poseen el genotipo S1S2 tienen 11,3 veces más 

probabilidad de presentar resistencia insulínica y 8,75 veces más probabilidad de 

padecer glucosa basal alterada que aquellas con el genotipo S1S1. 
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A Adenina 
ABCA1 Transportador 1 del casete de unión al ATP 
ACAT Acil-colesterol aciltransferasa 
ADN Ácido desoxirribonucleico 
AII Angiotensina II 
Ala Alanina 
apo Apolipoproteína 
Arg Arginina 
ARN Ácido ribonucleico 
ARN-m ARN mensajero 
ARN-t ARN de transferencia 
Asn Asparragina 
Asp Ácido aspártico 
ATP Adenosintrifosfato 
AVC Accidente vascular cerebral 
C Citosina 
C3IRE Elemento respondedor a la insulina del promotor del gen de la apo C-III 
CGEI Captación de glucosa estimulada por insulina 
c-HDL Colesterol-HDL 
c-LDL Colesterol-LDL 
CT Colesterol total 
c-VLDL Colesterol-VLDL 
DM Diabetes mellitus 
ECA Enzima convertidora de angiotensina 
EDTA Etilendiaminotetraacético 
G Guanina 
GBA Glucosa basal alterada 
Gln Glutamina 
Glu Ácido glutámico 
HDL Lipoproteína de alta densidad 
HFC Hiperlipemia familiar combinada 
HFN-4 Factor nuclear hepático-4 
His Histidina 
HMC-CoA β-hidroxi-β-metilglutaril-coenzima A 
HOMA Homeostasis Model Assessment 

HRE Elemento respondedor a insulina 
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HTA Hipertensión arterial 
HuCIIITg (ratones) transgénicos del gen de la apo C-III humana 
HVI Hipertrofia ventricular izquierda 
IAM Infarto agudo de miocardio 
IDF Federación Internacional de Diabetes 
IDL Lipoproteína de densidad intermedia 
IL-1 Interleucina 1 
IMC Índice de masa corporal 
IRE Elemento respondedor a insulina 
kb Kilobases 
LCAT Lecitin colesterol aciltransferasa 
LDL Lipoproteína de baja densidad 
LH Lipasa hepática 
Lp(a) Lipoproteína (a) 
LPDS Suero deficitario en lipoproteínas 
LPL Lipoprotein lipasa 
LRP Proteína relacionada con el receptor de LDL 
LSR Receptor estimulador de la lipólisis 
Lys Lisina 
Md Mediana 
MTHFR Metiltetrahidrofolato reductasa 
NCEP National Cholesterol Education Program 

OMS Organización Mundial de la Salud 
P25 Percentil 25 
P75 Percentil 75 
PAD Presión arterial diastólica 
PAI-1 Factor inhibidor del activador del plasminógeno-1 
PAS Presión arterial sistólica 
pb Pares de bases 
PCR Reacción en cadena de la polimerasa 

PPAR-α Receptores activados por proliferadores de peroxisomas tipo α 
PTEC Proteína transferidora de ésteres de colesterol 
RFLP Polimorfismos en la longitud de fragmentos de restricción 
RI Resistencia a la insulina 
RXR Receptor retinoideo X 
SDS Sodio duodecil sulfato 
Ser Serina 
SNP Polimorfismo de un solo nucleótido 
SP1 Proteína estimuladora 1 
SRA Sistema renina-angiotensina 
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SR-B1 Receptor scavenger clase B tipo 1 
T Timina 
Tg Triglicéridos 

TGF-β Factor estimulador transformante-β 
Tg-HDL Triglicéridos-HDL 
Tg-LDL Triglicéridos-LDL 
Tg-VLDL Triglicéridos-VLDL 
Thr Treonina 

TNF-α Factor de necrosis tumoral-α 
U Uracilo 
USF Factor estimulador upstream o secuencia arriba 
Val Valina 
VIH Virus de la inmunodeficiencia humana 
VLDL Lipoproteínas de muy baja densidad 
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