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La saturación de la grasa 
en la d ieta afecta la concentración 
de apolipoproteína AII 
y la com posición de las HDL 
en las m ujeres m enopáusicas
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Los aum entos de concentración del colesterol HDL
(cHDL) se han asociado con un m enor riesgo de enferm e-
dad coronaria (EC). No obstante, las HDL son lipoproteí-
nas heterogéneas y las partículas ricas en apolipoproteína
(apo) AII se han asociado a un aum ento del riesgo de EC.
Se exam inó el efecto de la intervención dietética en la
com posición de HDL de 14 m ujeres m enopáusicas som e-
tidas a dos dietas consecutivas de 4 sem anas de duración;
una con ácido oleico procedente de aceite de girasol se-
guida de otra con palm oleína. El aporte de ácido linoleico
representó el 4% de la energía total y la ingesta de coleste-
rol fue de 400 m g/día. La dieta con palm oleína aum entó
las concentraciones séricas de colesterol total (Col) (p <
0,001), fosfolípidos (p < 0,001) y apo AII (p < 0,001) y en
HDL las de colesterol (p < 0,05), lípidos (p < 0,05) y prote-
ínas (p < 0,01); asim ism o, aum entó la m asa total de HDL
(p < 0,05). El cociente cHDL/Apo AI presentó un incre-
m ento del 22% (p < 0,05), m ientras que los cocientes
cHDL/Apo AII y Apo AI/Apo AII dism inuyeron un 19,4%
(p < 0,01) y un 30,4% (p < 0,001), respectivam ente. Cuan-
do se analizaron los efectos de la intervención dietética de
acuerdo a las concentraciones de Col (± 6,2 m m ol/l), los
cam bios m ás significativos (p < 0,001) se correlacionaron
con las concentraciones de la apo AII. Adicionalm ente, se
observó una interacción significativa entre el aceite de la
dieta y la concentración de colesterol para la apo AII y el
cociente cHDL/Apo AII. En resum en, una dieta con pal-
m oleína aum entó tanto Col com o cHDL en com paración
con la dieta con oleico procedente de aceite de girasol; no
obstante, el increm ento en la apo AII, pero no en la apo
AI sugiere una alteración en el transporte reverso de co-
lesterol y, potencialm ente, un increm ento del riesgo de
EC. Este efecto fue m ás acusado en las m ujeres con Col >
6,2 m m ol/l.

COMENTARIO

La apolipoproteína (apo) A-II hu m ana es u na proteína de
77 am inoácidos qu e se sin tetiza en  el hígado y qu e se
secreta al plasm a, donde se encu entra form ando parte de
las HDL1, las lipoproteínas de acción  antiaterogénica. El
desarrollo de an im ales transgénicos ha dem ostrado qu e

esta acción  protectora es dependien te de la com posición
apolipoproteica de las HDL. Mientras qu e la
hiperexpresión  de apo A-I en  ratones transgénicos protege
contra la arteriosclerosis, la expresión  de apo A-II no sólo
favorece la su sceptibilidad a la arteriosclerosis sino qu e
bloqu ea en  parte la protección  qu e confiere la
hiperexpresión  de apo A-I1. S in  em bargo,
sorprendentem ente, los ratones transgénicos qu e expresan
apo A-II de ratón  y los qu e expresan  la proteína hu m ana
presentan  cam bios opu estos en  las HDL (en  el prim er
caso au m enta el tam año de las HDL y su  conten ido en
colesterol, m ien tras qu e en  el caso de hiperexpresión  de
apo A-II hu m ana ocu rre el proceso inverso). Por el
contrario, am bos tipos de an im ales presentan  u n
au m ento de la concentración  plasm ática de lipoproteínas
con  apo B y de su ceptibilidad a la arteriosclerosis1. Estos
resu ltados, adem ás, son  consisten tes con  los obten idos en
ratones deficien tes en  apo A-II qu e presentan  u na
dism inu ción  de partícu las rem anentes, triglicéridos y
ácidos grasos libres, y qu e denotan  u na m ayor
sensibilidad a la insu lina1. La diferencias en tre los efectos
de apo A-II hu m ana y de ratón  en  las HDL pu eden  ser
explicadas en  fu nción  de la existencia de notables
diferencias estru ctu rales en tre am bas, pero probablem ente
lo m ás relevante es qu e estos datos su gieren  u na fu nción
de la apo A-II m ás im portante en  relación  con  el
m etabolism o de los triglicéridos qu e con  el de HDL1. Esta
sorprendente conclu sión  ha coincidido en  el tiem po con
diversos estu dios de ligam iento qu e, tras analizar
m ú ltiples fam ilias con  hiperlipem ia fam iliar com binada o
con  diabetes tipo 2, han  localizado señales procedentes del
crom osom a 1q21-q23, la zona donde se encu entra el gen
de la apo A-II hu m ana, au nqu e dicha señal tam bién  se ha
relacionado en  algu nos estu dios con  la concentración  de
cHDL1. El u so de u n  m arcador in tragénico de la apo A-II
no reprodu jo la señal en  el caso de la hiperlipem ia
fam iliar com binada pero sí en  el caso de la diabetes tipo 2,
por lo qu e el gen  de la apo A-II hu m ana es considerado en
la actu alidad com o u n  bu en  gen  “candidato” a determ inar
la su sceptibilidad a la diabetes tipo 21, sobre todo ten iendo
en  cu enta qu e se acaba de dem ostrar qu e los ratones
transgénicos de apo A-II de ratón  desarrollan  resistencia a
la insu lina y obesidad1. Esta ú ltim a característica no se
presenta en  ratones transgénicos de apo A-II hu m ana,
segu ram ente debido a qu e –pese a presentar
concentraciones de apo A-II m ayores qu e los transgénicos
de apoA-II de ratón– tienen  u na elevación  de ácidos
grasos libres m u cho m ás m oderada qu e éstos2. Dado qu e
estos resu ltados pu eden  ser debidos a problem as de
señalización  de la proteína hu m ana en  el ratón , estos
hallazgos no descartan  a la apo A-II hu m ana com o u n
gen  “candidato” de diabetes tipo 22. En  fu nción  de los
conocim ientos actu ales, u n  efecto patogénico de la apo 
A-II tendría qu e ser cau sado por u n  au m ento 
de la concentración  de la apo A-II qu e, al m enos en  parte,
podría estar determ inado de form a genética. ¿Hay
evidencias de ello? Al m enos por el m om ento, éstas son
lim itadas. El polim orfism o m ás estu diado del gen  de la
apo A-II, el MspI, se ha relacionado con  la concentración

Com entarios bibliográficos



plasm ática de triglicéridos y la obesidad visceral, au nqu e
en  u na m inoría de los estu dios realizados1. Más
recien tem ente, se ha com u nicado qu e u n  polim orfism o en
el prom otor del gen  de la apo A-II se relaciona con  el
m etabolism o posprandial de los triglicéridos, de form a
qu e el genotipo con  m enor concentración  de apo A-II en
plasm a presenta u n  catabolism o posprandial de
triglicéridos m ás acelerado3. El polim orfism o MspI y el
m arcador in tragénico del gen  de la apo A-II tam bién  se
han  relacionado, y de form a m ás consisten te, con  el
cocien te apo A-I/apo A-II y/o con  la concentración  de
cHDL1. Pero la pregu nta es: ¿existen  ciertas
circu nstancias fisiopatólogicas qu e cu rsen  con  u n
au m ento de la concentración  de apoA-II en  plasm a? S í,
au nqu e la concentración  de apo A-II parece poco variable
en  la población  norm olipém ica (donde su ele estar
alrededor de 35 m g/dl), se han  descrito au m entos en  su
concentración  plasm ática en  la hiperlipem ia de tipo V, así
com o au m entos del cocien te en  plasm a de apo A-II/cHDL
y de la concentración  de apoA II en  líqu ido in tersticial de
pacien tes con  in farto de m iocardio1. La sigu ien te pregu nta
sería: ¿se sabe de algú n  m ecanism o am biental qu e pu eda
au m entar la concentración  de apo A-II? Hasta la
pu blicación  de Sánchez-Mu ñiz et al4, no. Estos
investigadores han  aportado evidencias de qu e el au m ento
de ingesta de grasa satu rada au m enta la concentración  de
apo A-II en  plasm a4. En  concreto, u n  m es de dieta rica en
palm ítico, tras u n  m es previo de dieta enriqu ecida en
oleico, au m entó la concentración  m edia plasm ática de
apo A-II desde 37 m g/dl a 51 m g/dl, com o consecu encia
del cam bio produ cido en  todas y cada u na de las 14
m u jeres posm enopáu sicas estu diadas, en  las qu e tam bién
au m entó el cHDL (efecto ya conocido de las grasas
satu radas) y dism inu yó el cocien te apo A-I/apo A-II en
HDL, sin  alterar la concentración  de triglicéridos. No se
presentaron  en  este estu dio datos sobre glu cosa o
insu lina4. Los efectos m encionados sobre la apo A-II
fu eron  m ás acu sados en  las pacien tes
hipercolesterolém icas (6 de 14). La diferencia de efectos
del au m ento de apo A-II hu m ana en  hu m anos (donde su
au m ento se produ ce de form a concom itante con  el cHDL)
y en  ratones (donde su  expresión  redu ce la concentración
de cHDL) parecen  ser debidos a qu e no sólo la form a
hu m ana de apo A-II tiene m ás afin idad por las HDL.
Tam bién  es el caso de la apo A-I hu m ana respecto de la
apo A-I de ratón; esta ú ltim a, adem ás, activa m enos la
LCAT1. Así, la apo A-II hu m ana podría tener m ayor
facilidad de desplazar la apo A-I de ratón  de la su perficie
de HDL del plasm a de ratones transgénicos qu e la apo A-I
de HDL hu m anas. Adicionalm ente, los efectos de los
ácidos grasos sobre la transcripción  de apo A-I pu eden  ser
diferen tes en  hu m anos y ratones. Ello no sería
sorprendente considerando qu e la activación  de PPARα

tiene efectos opu estos sobre la transcripción  de estas
apolipoproteínas en  estas dos especies an im ales1. La
sigu ien te y ú ltim a pregu nta sería: ¿au nqu e au m ente la
concentración  de cHDL de form a concom itante con  el
increm ento de apo A-II, podría ello tener efectos positivos
respecto de la arteriosclerosis? Difícilm ente. Diferen tes

tipos de estu dios han  dem ostrado u n  m ecanism o
im portante por el cu al el increm ento del cocien te apo A-
II/apo A-I podría ser aterogénico, y es por la dism inu ción
qu e conlleva en  la protección  qu e confieren  las HDL
respecto de la m odificación  oxidativa de lipoproteínas con
apo B5. Este efecto, qu e es independien te del efecto sobre el
tam año de HDL y su  conten ido en  colesterol e
independien te de la capacidad de transporte reverso de
colesterol de las m ism as, parece ser debido a u na
dism inu ción  de la concentración  y la actividad
paraoxonasa. La citada dism inu ción  de paraoxonasa se
ha dem ostrado tan to en  HDL ratones transgénicos de apo
A-II hu m ana y de ratón 1.
Todos estos datos nos dem u estran  qu e la apo A-II tiene
capacidad de in flu ir sobre el m etabolism o de los
triglicéridos y sobre la su sceptibilidad a la arteriosclerosis
y, por tan to, qu e podría desem peñar u n  papel relevante en
las alteraciones m etabólicas qu e confieren  u n  elevado
riesgo cardiovascu lar. S in  em bargo, sigu en  existiendo
m ú ltiples incógnitas acerca de los m ecanism os
im plicados, su  im portancia fisiopatológica, así com o cu ál
o cu áles son  su s fu nciones fisiológicas.

F. Blanco Vaca
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