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La apolipoproteína (apo) A-I es la proteína m ayoritaria
de la HDL y actúa com o cofactor para la LCAT. En  este
trabajo se describe una extensa fam ilia española, resi-
dente en  la isla m editerránea de Mallorca, que presen ta
una form a dom inante de h ipoalfalipoproteinem ia. E l
perfil lipídico de esta fam ilia se estudió debido a que
uno de sus m iem bros, un  varón  de 40 años de edad con
signos de aterosclerosis coronaria, presen taba una defi-
ciencia grave de HDL. No obstan te, n inguno de los otros
m iem bros de la fam ilia poseía un  h istorial conocido de
enferm edad cardiovascular. E l análisis de la secuencia
del gen  apo A-I en  los m iem bros afectados identificó
una deleción  de 33 pares de bases, correspondien te a los
residuos 165-175 de la proteína m adura, con  elim ina-
ción  de los 11 prim eros am inoácidos de la repetición  in-
terna 7. Apo A-IMallorca se asocia con  deficiencia en  el
cHDL (con  una concentración  que oscila en tre el 8 y el
48% de los valores presen tes en  los no portadores) y una
dism inución  de 2 a 3 veces en  las concentraciones plas-
m áticas de apo A-I y apo A-II, así com o en  la actividad
LCAT endógena, jun tam ente con  una ligera dism inución
en  la capacidad de eflu jo del colesterol sérico. E l blo-
queo de la actividad LCAT en  las partícu las de HDL que
únicam ente contienen  la form a m utada de apo A-I no es
suficien te para explicar el patrón  de herencia dom inan-
te. Las partícu las de HDL que contienen  la form a nativa
de apo A-I y, com o m ínim o, una form a m utada de apo

A-I, deben  presen tar tam bién  una dism inución  en  la ac-
tividad LCAT y/u  otras alteraciones que conduzcan  a
una m aduración  defectiva de las HDL, una situación
que produciría un  increm ento del catabolism o de los lí-
pidos asociados a las HDL. En  conclusión , los am inoáci-
dos 165-175 de la apo A-I son  esenciales para el norm al
m etabolism o de la HDL, com o m ínim o por el hecho de
su  participación  en  la activación  de LCAT. Sin  em bargo,
Apo A-IMallorca no se asocia necesariam ente con  signos
clín icos de aterosclerosis.
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Las hipoalfalipoproteinem ias son  u n  gru po de dislipem ias
cu ya característica com ú n es la de presentar
concentraciones de cHDL por debajo de 0,9 m m ol 
(35 m g/dl) o in feriores al percentil 10, de acu erdo con  la
edad, la raza y el sexo. S i adem ás se cu m ple qu e al m enos
u n  fam iliar en  prim er grado presenta u na concentración
de cHDL por debajo de los valores m encionados, se trata
de u na hipoalfalipoproteinem ia fam iliar (HALPF).
Nu m erosos estu dios epidem iológicos han  dem ostrado qu e
la concentración  de colesterol en  las HDL es u n  predictor
de riesgo independien te de en ferm edad coronaria
prem atu ra (ECP). Aproxim adam ente, u na cu arta parte de
los su jetos con  ECP padecen  HALPF, de los cu ales el 44%
son hipertrigliceridém icos, el 40% tienen  hiperlipem ia
fam iliar com binada y sólo u n  16% presentan  HALPF
aislada1. Por otro lado, a pesar de las bajas
concentraciones de cHDL, algu nos su jetos con  HALPF
aislada no desarrollan  ECP, la cu al es m ás frecu ente en
su jetos qu e presentan  factores de riesgo adicionales, com o
cifras elevadas de triglicéridos, lipoproteínas ricas en  apo
B o hábito tabáqu ico2.
La HALPF se debe a alteraciones genéticas en  las
proteínas relacionadas con  el m etabolism o lipídico. Los
análisis de segregación  fam iliar han  dem ostrado qu e la
HALPF es, en  la m ayoría de los casos, de herencia
poligénica; sin  em bargo, en  u n  pequ eño porcentaje (10%)
la herencia es de tipo dom inante o recesiva3. Se han
descrito casos de hipoalfalipoproteinem ia com o
consecu encia de m u taciones en  los genes de la apo A-I,
ABC-1, LCAT y glu cocerebrosidasa ácida lisosom al.
La apo A-I es el principal com ponente estru ctu ral y
fu ncional de las partícu las HDL. Du rante la ú ltim a
década, la im portancia m etabólica de apo A-I ha sido
confirm ada a través de estu dios realizados con  anim ales
transgénicos, qu e han  dem ostrado qu e proporciona u na
im portante protección  fren te al desarrollo de
arteriosclerosis. La estru ctu ra de apo A-I no se conoce con
exactitu d, debido a qu e su  cristalización  no ha sido
todavía posible, lo qu e im pide abordar su  estu dio por
cristalografía de rayos X. S in  em bargo, se ha consegu ido
por técn icas de análisis de estru ctu ra de proteínas y de
difracción  de rayos X del fragm ento am ino in icial
proponer u n  m odelo de estru ctu ra de la apo A-I qu e, m u y
probablem ente, coincida con  la estru ctu ra real. Dicho
m odelo propone qu e apo A-I consta de 8 hélices alfa
anfipáticas de 22 am inoácidos y 2 hélices alfa de 11

COMENTARIOS BIBLIOGRÁFICOS

57 Clin  Invest Arterioscl 2002;14(4):214-6   215



am inoácidos separadas por giros beta4. La hélice alfa
anfipática es u n  elem ento estru ctu ral com ú n a todas las
proteínas in tercam biables.
Hasta la fecha, se han  descrito m ás de 60 m u taciones
diferen tes en  el gen  de apo A-I, de las cu ales sólo el 60%
están  asociadas a HALP. Es in trigante constatar qu e u nas
m u taciones se asocian  con  HALP y otras no, así com o el
hecho de qu e sólo u na pequ eña proporción  de las m ism as
se asocia claram ente con  ECP. La m ayoría de las
variantes de apo A-I asociadas a concentraciones de
cHLD bajas se localizan  en  la región  de los am inoácidos
140-173.
En este sen tido el artícu lo de Martín-Cam pos aporta u na
im portante contribu ción  qu e nos perm iten  en tender m ejor
las relaciones estru ctu ra-fu nción  de esta proteína. La
variante apo A-IMallorca qu e han  encontrado, y de la qu e
hacen  u n  am plio estu dio de caracterización , es u na
deleción  en  pau ta qu e elim ina 11 am inoácidos. Esta
región  contiene las hélices alfa 6 y 7 (residu os 143-186),
donde probablem ente se localizan  los principales
dom inios responsables de la activación  de la LCAT y del
eflu jo de colesterol. La deleción  afecta a la hélice alfa y el
giro en  beta, produ ciendo u na especie de apo A-I con  u n
im portante cam bio conform acional qu e sería el
responsable de la pérdida de capacidad de activar a la
LCAT qu e presenta esta variante.
Los au tores han  consegu ido estu diar a tres generaciones
de la fam ilia portadora de la apo A-IMallorca y han  observado
qu e está asociada con  u na herencia dom inante. Otras
variantes de esta zona han  sido estu diadas cinéticam ente
y se ha dem ostrado qu e las bajas concentraciones de 
apo A-I de los su jetos portadores están  cau sadas
generalm ente por tasas elevadas de catabolism o (FCR),
m ientras qu e las tasas de sín tesis (SR) son  norm ales.
Dado qu e las partícu las de las HDL contienen  varias
m olécu las de apo A-I, es posible qu e la apo A-IMallorca ejerza
u n  efecto dom inante, acelerando el catabolism o de las
partícu las HDL, con  lo qu e probablem ente esta variante
tam bién  sea u na de las form as m u tadas de la proteína con
u n elevado FCR.

La m ayoría de las m u taciones en  el gen  de apo A-I no se
asocian  con  en ferm edad coronaria, a pesar de detectarse
en  su jetos con  u n  notable descenso del cHDL. En  este
sen tido, este artícu lo nos aporta otra im portante
contribu ción , ya qu e en tre los portadores de la variante
estu diados, sólo el probando presenta signos de
arteriosclerosis coronaria en  el qu e concu rren  dos
im portantes factores de riesgo de ECP, com o son  el
tabaqu ism o y la historia de hiperlipem ia com binada. Es
posible qu e las pequ eñas cantidades de apo A-I silvestre de
los portadores heterozigotos sea su ficien te para conservar
la capacidad antiaterogénica de las HDL, en  au sencia de
otros factores de riesgo. Por otro lado, se ha dem ostrado
qu e las partícu las gam m a-LpE y LpA-IV, su bfracciones
cu antitativam ente m inoritarias de las HDL, contribu yen
de m anera im portante en  el eflu jo de colesterol qu e se
realiza en  el plasm a de su jetos con  deficiencia de apo A-I.
Este estu dio nos dem u estra qu e los casos “raros” constitu -
yen  u n  laboratorio natu ral qu e perm ite avanzar en  el co-
nocim iento cien tífico m u cho m ás deprisa qu e el estu dio
de m iles de casos “norm ales”, en  qu e las variaciones qu e
se pu eden  observar son  m u y su tiles.

M. Pocovi Mieras
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