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El reconocimiento de la hipertrigliceridemia
(HTG) como un factor de riesgo independiente de
la enfermedad cardiovascular debido a su potencial
aterogénico ha hecho necesaria la investigación
para identificar los diversos factores involucrados
en la regulación de la concentración plasmática de
triglicéridos (TG)1. Sin embargo, la patofisiología
de la HTG no se conoce con exactitud en la actuali-
dad. Los TG constituyen, junto con el colesterol es-
terificado, el núcleo lipídico de quilomicrones, lipo-
proteínas de muy baja densidad (VLDL) y sus
correspondientes lipoproteínas remanentes. La en-
zima lipoproteinlipasa (LPL) es la principal involu-
crada en la degradación de los TG plasmáticos. Su
acción lipolítica requiere de la presencia del cofac-
tor apo C-II, y está modulada por diversos factores2.
Un importante regulador negativo de LPL es apo C-
III, y las recientemente identificadas proteínas an-
giopoyetina-like ANGPTL3 y ANGPTL43,4. Desde su
descubrimiento en 2001, la apolipoproteína (apo)
A-V se ha convertido en un importante determinan-
te de los valores plasmáticos de TG en humanos y
en ratón5. Experimentos con ratones usando estra-
tegias de disminución o aumento de la expresión de
apo A-V han demostrado la existencia de una rela-
ción inversa entre la expresión del gen de APOA5 y
los niveles de TG plasmáticos. Además, en huma-
nos, la variación genética en el locus APOA5 tam-
bién se ha asociado con HTG6, e incluso, la homozi-
gosidad para mutaciones que producen proteínas
truncadas de apo A-V (Q139X y Q148X) se ha aso-
ciado con HTG severa7,8. De esta manera, además

de la deficiencia de LPL o apo C-II, las mutaciones
en el gen de APOA5 se consideran una nueva causa
de hiperlipemia de tipo I (OMIM 238600), aunque
muchos pacientes con este tipo de mutaciones pre-
sentan hiperlipemia de tipo V (OMIM 144650).

Los trabajos realizados hasta el momento han
demostrado que la apo A-V se expresa únicamente
en el hígado, y en plasma se encuentra asociada a
lipoproteínas de alta densidad (HDL) y VLDL. La
proteína recién sintetizada consta de 366 aminoá-
cidos, de los cuales, los primeros 23 residuos for-
man el péptido señal. La forma madura, secretada,
consta de 343 aminoácidos y tiene un peso mole-
cular de 39 kDa. La proteína es extremadamente
hidrofóbica y no es fácilmente soluble en medio
acuoso, pero una vez unida a lípidos es soluble y
estable. Aunque no se conoce con exactitud el me-
canismo subyacente que explicaría la implicación
de apo A-V en el metabolismo de los TG, varias lí-
neas de evidencia indican que apo A-V estimula la
actividad lipolítica de LPL. Sin embargo, todavía
no se ha determinado con exactitud si este efecto
es directo, como sugieren los experimentos de esti-
mulación de LPL dependiente de la dosis in vitro,
o indirecto, mediante la captura más eficiente de
lipoproteínas ricas en TG por la LPL unida a pro-
teoglucanos heparán-sulfato, o mediante la estabi-
lización de la forma activa dimérica de LPL9. Los
valores plasmáticos de apo A-V en sujetos normo-
lipémicos son bastante bajos, entre 150-200 ng/ml,
lo que plantea el debate de si esta apolipoproteína
puede desempeñar un papel importante en la cir-
culación, siendo su concentración en plasma tan
reducida.

Otro posible papel de apo A-V en el metabolismo
de los TG es su participación en la síntesis y secre-
ción de partículas VLDL por parte del hígado10.
Esta posibilidad fue el punto de partida que llevó a
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la hipótesis planteada en el estudio de Guardiola et
al11, en este número de CLÍNICA E INVESTIGACIÓN EN

ARTERIOSCLEROSIS11. En este trabajo, los autores
plantean la hipótesis de que si la apolipoproteína A-
V participa en el proceso de síntesis y secreción de
partículas ricas en TG, es decir, quilomicrones y
VLDL, además de en el hígado, como está amplia-
mente demostrado, también debería expresarse en
el intestino delgado, ya que es el otro tejido, en hu-
manos, implicado en la síntesis de lipoproteínas ri-
cas en TG. Trabajos previos de este grupo de inves-
tigación ya habían profundizado en el papel de esta
apolipoproteína en la trigliceridemia en diferentes
situaciones, así como en la influencia de diversos
polimorfismos en el gen que la codifica, APOA512,13

por lo que los autores tienen una amplia experien-
cia en este tema. Para comprobar la hipótesis del
trabajo que nos ocupa, Guardiola et al analizaron la
expresión de genes clave en el proceso de síntesis y
secreción de partículas ricas en TG tanto en el híga-
do como en el intestino, como son APOA5, APOB y
proteína microsomal transferidora de triglicéridos
(MTP), así como de otro gen fundamental en el me-
tabolismo de los TG, APOC3. Estos análisis de ex-
presión génica los realizaron tanto en un modelo
celular de intestino humano, las células TC-7, como
en muestras de intestino e hígado humanos. Con
esta metodología, los autores demuestran que
APOA5 se expresa tanto en las células intestinales
TC-7 como en intestino humano, principalmente en
duodeno y el colon, aunque su expresión es mucho
menor que en el hígado. Asimismo, los demás genes
estudiados, APOB, MTP y APOC3, presentan mayo-
res grados de expresión en el hígado que en el intes-
tino. Además, los autores confirmaron los resulta-
dos de expresión génica de APOA5 intestinal a nivel
proteico, al detectar apo A-V en el intestino, igual-
mente en menor concentración que en el hígado.

Estos interesantes y novedosos resultados plan-
tean nuevos interrogantes en cuanto al posible pa-
pel de la apo A-V intestinal. Los autores sugieren
dos posibilidades: que apo A-V en el intestino sea
secretada junto con las HDL, para ser transferida
posteriormente a las partículas ricas en TG, o que
participe en el proceso de formación de partículas
ricas en TG de la dieta, para ser secretada junto
con estas partículas, y de esta manera, facilitar la
hidrólisis de los TG que contienen. El hecho de que
apo A-V se exprese principalmente en el duodeno,
donde se produce la absorción intestinal de los lípi-
dos de la dieta, apoyaría la segunda opción. 

El trabajo de Guardiola et al supone un hito en el
conocimiento de los factores involucrados en el me-
tabolismo de los triglicéridos, ya que hasta la actua-
lidad sólo se conocía la expresión hepática de la apo
A-V, y el descubrimiento de la expresión intestinal
de la misma abre una nueva línea de investigación
para profundizar en su conocimiento. Además, este
novedoso hallazgo permitirá sentar las bases para
futuras investigaciones en el ámbito farmacológico,
ya que el mejor conocimiento del papel y lugar de
expresión de esta apolipoproteína permitirá el dise-
ño de fármacos más eficaces y específicos para el
manejo de las hipertrigliceridemias.
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