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a lipoproteína(a), [Lp(a)], está considera-
da como uno de los factores de riesgo 
independiente más importantes para el 

desarrollo de las enfermedades cardiovasculares. Fue 
descubierta en el año 1963 por Kare Berg1 al estu-

diar variantes genéticas de las lipoproteínas de baja 
densidad (LDL), descubrimiento que despertó gran 
interés en la comunidad científica por su relación 
con la enfermedad aterosclerótica y con aparición 
de eventos cardiovasculares agudos2.

a lipoproteína (a) descubierta por Kare 
Berg en 1963, posee una composi-
ción similar a la de la lipoproteína de 

baja densidad (LDL). En su estructura presenta a la 
apolipoproteína(a), la cual está unida a la apoB-100 
mediante un enlace disulfuro. El aspecto más inte-
resante de la biología de la Lp(a) lo constituye, la 
sorprendente homología estructural que existe entre 
el plasminógeno y la apo (a) conociéndose además 
que los genes para los mismos se encuentran ubica-
dos en el cromosoma 6; esta apolipoproteína, es la 
responsable de las propiedades metabólicas y bio-
químicas de la lipoproteína(a). Han sido encontradas 
mayores concentraciones en el sexo masculino y en 
sujetos de raza negra, además de que existen va-
riaciones estructurales determinadas genéticamen-
te. Por sus características peculiares y la correlación 
existente entre los niveles elevados de la Lp(a) y el 
desarrollo de complicaciones aterotrombóticas, esta 
lipoproteína se ha convertido en el objeto de nume-
rosas investigaciones, sin poderse aun dilucidar su 
rol fisiológico y el catabolismo de la misma. Actual-
mente altas concentraciones de Lipoproteína(a) son 
consideradas un factor de riesgo independiente para 
la enfermedad cardiovascular.

Palabras Clave: Lipoproteína(a), Apo(a), enferme-
dad cardiovascular

he lipoprotein (a) discovered by Kare 
Berg in 1963, has a composition similar 
to that of low density lipoprotein (LDL). 

In its structure it also presents apolipoprotein(a), 
which is bound to apoB-100 by a disulfide bond. 
One of most interesting aspects of the biology of 
Lp(a) is the surprising structural homology that exist 
between plasminogen and apo(a), knowing itself in 
addition that the genes for such are located in chro-
mosome 6; this apolipoprotein is also the responsi-
ble for the metabolic and biochemical properties of 
lipoprotein(a). They have been found greater con-
centrations in masculine sex and subjects of black 
race, in addition of which certain structural variations 
exist genetically. Due to its peculiar structure and to 
the correlation existing between the elevated levels 
of Lp(a) and the development of atherothrombotic 
complications, this lipoprotein has become the ob-
ject of numerous researches, without being able to 
even explain its physiological roll and the catabolism 
of the same one. At the moment high Lipoprotein(a) 
concentrations are considered as an independent 
risk factor for cardiovascular disease. 

Key Words: Lipoprotein(a), Apo(a), cardiovascular 
disease. 
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En un breve periodo se realizaron decenas de inves-
tigaciones epidemiológicas que demostraron una 
correlación entre las concentraciones plasmáticas 
elevadas de Lp(a) (≥300 mg/L o ≥30mg/dL) con el in-
farto del miocardio, la enfermedad arterial periférica 
y la enfermedad cerebro vascular. La presencia de 
niveles significativamente aumentados de Lp(a) en 
niños o adolescentes con antecedentes familiares de 
aterosclerosis coronaria3,4 así como su relación con 
enfermedad venosa tromboembólica5, eventos car-
diovasculares isquémicos6 y enfermedad cerebrovas-
cular7 representan elementos a favor de que los ni-
veles elevados de Lp(a) (≥30mg/dL) se corresponden 
con el desarrollo precoz de la aterosclerosis, sospe-
chas que han permitido ser confirmadas estudiando 
animales transgénicos que expresan Lp(a) humana y 
que resultan más susceptibles al desarrollo de lesio-
nes ateroscleróticas8,9,10.

A pesar de que existen estudios donde no queda cla-
ramente demostrada una asociación entre la Lp(a) y 
una mayor incidencia de enfermedad cardiovascular, 
la gran mayoría de los estudios prospectivos realiza-
dos hasta la fecha han mostrado que la Lp(a) es un 
predictor útil de la enfermedad arterial coronaria o 
del infarto de miocardio11,12. Estas discrepancias en-
tre resultados pueden explicarse por la carencia de 
un ensayo estandarizado para la determinación de la 
concentración de esta lipoproteína en plasma6 por lo 
que se dirigen esfuerzos a la ideación de un ensayo 
estandarizado internacional13 que sirva de referencia 
para la determinación de Lp(a) y así homogeneizar 
los resultados de futuras investigaciones.

Caracteristicas físico-químicas y estructura de la 
lipoproteína(a)

Dentro del espectro del plasma humano, la Lp(a) se 
encuentra en un rango de densidades entre 1.070 
y 1.090 mg/dL y desde el punto de vista electro-
forético migra en una posición pre-beta1. Aunque 
se han descrito algunas diferencias en el contenido 
de ésteres de colesterol, triglicéridos, fosfolípidos y 
otros ácidos grasos entre la Lp(a) y las lipoproteínas 
de baja densidad (LDL)14, estas dos macromoléculas 
son muy similares en cuanto a su composición lipí-
dica y también por la presencia de la apoproteína 
B-100. Sin embargo, la Lp(a) posee una proteína al-
tamente glicosilada y muy rica en ácido siálico, la 
Apoproteína(a)15, [apo(a)], que no está presente en 
las LDL. Esta proteína se encuentra unida de mane-
ra covalente mediante un enlace disulfuro con la 
apoproteína B-100, por lo que básicamente la Lp(a) 
es una LDL a la que se agregado una molécula de 
apo(a) (Figura 1).

Un descubrimiento importante en la identificación 
de la Lp(a) como factor de riesgo trombo-ateroscle-
rótico ocurrió en 1987 con el clonaje y secuenciación 
del ADN complementario (ADNc) de la molécula de 
apo(a), el cual arrojó una gran homología estructural 
con el plasminógeno16. Los genes de la apo(a) y del 
plasminógeno se encuentran en el cromosoma 617 se-
parados por 50,000 pares de bases. La comparación 
de estos genes permitió inferir que ambos se deriva-
ron por duplicación de un gen ancestral común hace 
cerca de 40 millones de años, por la misma fecha en 
que divergieron los monos del viejo y nuevo mundo. 

Tanto en la molécula de plasminógeno como en la de 
la apo(a) predomina unas estructuras en triple lazo 
estabilizadas por tres puentes disulfuro denominadas 
dominios “kringle”. El plasminógeno cuenta con un 
dominio serín proteasa y una copia de cinco Kringles 
diferentes (KI al KV), de los cuales el “kringle” IV es 
de vital importancia por que contiene sitios de unión 
a lisina responsables de su interacción con la fibrina 
y a otros receptores celulares para ser activado in situ 
a plasmina (Figura 2). 

Figura 1. Estructura de la Lp(a). Note como la partícula lipopro-
teica (Similar a la LDL) es Rodeada por la Apoproteina (a). Más 
información en el texto

Figura 2. Estructura general del plasminógeno humano. Note 
las estructuras características denominadas Kringles (1-5)

166

Revista Latinoamericana de Hipertensión. Vol. 2 Nº 6, 2007



El alelo de la apo(a) originalmente secuenciado conte-
nía 37 copias del “kringle” IV del plasminógeno, una 
copia del “kringle” V y una copia del dominio serín 
proteasa, carente de actividad por sustitución de dos 
residuos de arginina-valina presentes en el plasminó-
neno por serina-isoleucina (Figura 3). Los “kringles“ 
IV de la apo(a) pueden ser de 10 tipos diferentes, con 
pequeñas diferencias de secuencia entre ellos sien-
do el “Kringle” IV tipo 2 el que se repite con mayor 
variabilidad (de 12 a 40 copias), lo que confiere las 
diferencias en talla a las distintas isoformas de apo(a) 
(de 187 a 648 kiloDaltons)18, (Figura 3).

Metabolismo de la lipoproteína(a)
El nivel plasmático de Lp(a) depende mas de la tasa 
de síntesis que de su catabolismo19. Diversos estudios 
han demostrado que el hígado es el lugar de sínte-
sis de la apo(a)15 con muy poca expresión de RNAm 
en otros tejidos como pulmón, cerebro, glándulas 
adrenales y testículos20. Se ha podido establecer que 
la proteína se sintetiza en los hepatocitos como un 
precursor que luego se procesa a la proteína madura 
en el retículo endoplásmico y en el aparato de Golgi. 
El tiempo de residencia de la apo(a) en el retículo 
endoplásmico depende de su talla, de manera que 
las de mayor talla son mas largamente retenidas y 
degradadas y como consecuencia se secretan en 
menor cantidad explicando parcialmente la relación 
inversa que se observa entre el tamaño de la apo(a) 
y las concentraciones plasmáticas de Lp(a). 

Según el modelo propuesto por Trieu y colaborado-
res en 1995 el ensamblaje de la Lp(a) ocurre en dos 
etapas21. En una primera etapa se produce una inte-
racción inicial no covalente entre la apo(a) y la apoB-
100 donde participan los “kringles” IV tipos 5-8 de la 
apo(a) y residuos de aminoácidos del extremo amino 
terminal de la molécula de la apoB-100, comprendi-
dos entre los aminoácidos 680 y 781, en particular 
el residuo de lisina 68022. También se ha propuesto 
que en esta interacción participan aminoácidos del 
extremo carboxilo terminal de la apo B-100, en parti-
cular de la región comprendida entre los aminoácidos 
4372-439223. En una segunda etapa es que se pro-
duce la unión covalente de la apo(a) y la apo B-100. 

Aun hay dudas con respecto al sitio de ensamblaje 
se la Lp(a) sin embargo gran parte de la evidencia in 
vitro apunta a su ensamblaje extracelular fuera de 
los hepatocitos o en su superficie19,24. Por otro lado, 
la apo(a) o fragmentos de ella, pueden aparecer de 
manera libre en el plasma en bajas concentraciones. 
En la actualidad se discute mucho acerca de cual 
puede ser su origen y cual podría ser su papel fisio-
patológico. Algunos investigadores consideran que 
estos fragmentos de apo(a) pueden representar la 
forma biológicamente activa de la apo(a) y ser res-
ponsables de la aterogenicidad de la Lp(a)25.  

Aun se desconocen muchos de los procesos involu-
crados en la depuración de Lp(a) y como se mencio-
nó anteriormente la tasa de catabolismo de Lp(a) no 
es un determinante importante de su concentración 
en plasma, la cual depende en mayor medida de su 
síntesis. El hígado ha sido el órgano principalmente 
implicado en la depuración de la Lp(a) sérica, y a pe-
sar de que la Lp(a) cuenta con apoB-100 el receptor 
de LDL tiene un impacto muy limitado en la elimina-
ción de la Lp(a) circulante24. En este sentido Kostner 
y colaboradores encontraron que receptores de asia-
loglicoproteina (ASGPR) pueden estar involucrados 
con el catabolismo de Lp(a) en ratones26. 

Otro órgano que se ha visto relacionado con la de-
puración de Lp(a) sérica ha sido el riñón. En un es-
tudio realizado en la India por Kalra y colaboradores 
demuestra dicha aseveración, ellos encontraron que 
el nivel de Lp(a) era significativamente mayor en pa-
cientes con insuficiencia renal crónica en compara-
ción con el grupo control y que la concentración de 
Lp(a) era mayor en aquellos pacientes con estadios 
avanzados de la enfermedad, niveles que descendían 
cuando se incorporaba la hemodiálisis como medida 
terapéutica, con un efecto benéfico a largo plazo en 
la morbimortalidad cardiovascular27. 

Regulación de la concentración de 
lipoproteína(a) sérica
Las concentraciones en sangre de Lp(a) varían enor-
memente en la población, desde menos de 0,1 mg/
dL hasta más de 100 mg/dL. La mayoría de los auto-
res coinciden en que la gran parte de la concentra-
ción de Lp(a) depende de influencias genéticas he-
redables y por el contrario las variables ambientales 
afectan muy como dicha concentración. 

Aproximadamente el 90 % de la variación de los ni-
veles de Lp(a) puede atribuirse a secuencias ligadas 
al gen de la apo(a). Entre un 40 y un 70 % de la 
variabilidad inter individual está determinada por la 
talla de la isoforma de apo(a) presente, o sea, por el 
número de copias del “kringle” IV tipo 2, existiendo 
una correlación inversa entre la talla de la isoforma y 
la concentración de Lp(a)28. Sin embargo el tamaño 
de la apo(a) no es la única causa que determina los 
niveles de Lp(a), ya que se ha podido demostrar que 
algunos individuos con una apo(a) de igual talla tie-

Figura 3. Estructura de los genes de la Lp(a) y el plasminógeno. 
Para mas información. Ver el texto167
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nen diferencias significativas para sus concentracio-
nes plasmáticas de Lp(a). Uno de los polimorfismos 
ligados al locus de apo(a) que mas se ha estudiado, 
condiciona el número de unidades repetitivas de un 
pentanucleótido (TTTTA) en la región promotora del 
gen de la apo(a) que ha sido asociado, junto al po-
limorfismo del “kringle” IV, a las variaciones de los 
niveles de Lp(a) en la población29

Se ha descrito que la influencia de este polimorfismo 
sobre las concentraciones de Lp(a) está restringido a 
los individuos que tienen una apo(a) de pequeña talla. 
Un haplotipo caracterizado por 8 o menos repeticio-
nes del pentanucleótido acompañado de una apo(a) 
de 22 o menos copias del “kringle” IV, se correspondió 
con una alta concentración de partículas de Lp(a) de 
pequeña talla. Este haplotipo fue asociado con muje-
res que habían padecido un infarto del miocardio con 
independencia de los niveles de Lp(a) sérica30. 

Se han identificado dos polimorfismos en la región 
promotora del gen de la apo(a) en individuos con can-
tidades anormalmente altas o anormalmente bajas de 
Lp(a)31. El primero de ellos, localizado en la posición 
– 1230 y que consiste en una sustitución de una base 
de Adenina (A) por una Guanina (G), se asoció con 
un aumento de un 70 % en la concentración de Lp(a) 
con relación a los individuos que tenían el alelo nor-
mal (A). El otro polimorfismo, localizado en la posi-
ción – 1712 y que consiste en la sustitución de una 
base de Guanina por una de Timina (T), se asoció con 
un decremento del 40 % de los niveles de Lp(a) entre 
los individuos que portaban este alelo. Tomados de 
conjunto estos resultados indican que pueden apa-
recer variaciones de hasta 4 veces en los niveles de 
expresión del gen de la apo(a) debidas a estos dos 
polimorfismos, por lo que los mismos podrían tener 
una significación importante en las variaciones de las 
concentraciones de Lp(a) observadas en la población. 

Epidemiología
Por lo general se ha considerado que los niveles de 
Lp(a) no se modifican significativamente con la edad. 
Sin embargo los resultados de algunos estudios no 
se corresponden totalmente con esta apreciación.

Al extraer sangre de cordón umbilical en un recién 
nacido y determinar la concentración de Lp(a), en la 
mayoría de los casos ésta resulta ser baja, sin tener 
una relación significativa con el nivel materno, para 
luego incrementarse paulatinamente hasta aproxi-
madamente los dos años de edad, donde se alcanza 
la concentración que se mantendrá durante el resto 
de la vida. En contraste, investigadores japoneses es-
tudiaron individuos con edades comprendidas entre 
los 20 y los 88 años reportando una elevación signi-
ficativa de los niveles de Lp(a) con la edad32.

Con relación al sexo se ha reportado que las concen-
traciones de Lp(a) en hombres y mujeres no difieren 
significativamente, de este modo A. Scanu menciona 

en una perspectiva33 que se han establecido relacio-
nes claras entre un alto nivel de Lp(a) y la incidencia 
de enfermedad arterial coronaria en hombres, mas 
no en mujeres34. Sin embargo una revisión mas ex-
tensa de la literatura indica que altas concentracio-
nes de Lp(a) también representan un factor de riesgo 
para enfermedad cardiovascular en mujeres17. La ex-
plicación a estos resultados inconsistentes aun no ha 
sido dilucidada. 

Por su parte, la Lp(a) ha demostrado ser un importan-
te factor de riesgo independiente para enfermedad 
cardiovascular en hombres de mediana edad, asocia-
ción que no ha sido tan significativa en la poblaciones 
de avanzada edad quienes por lo general muestran 
niveles de Lp(a) inferiores35, demostrando que posi-
blemente el riesgo de padecer enfermedad cardiovas-
cular asociada a niveles elevados de Lp(a) decrece con 
la edad, pero a pesar de dicha aseveración meramente 
especulativa, la relación causal entre altos niveles de 
Lp(a) y enfermedad cardiovascular  y cerebrovascular 
en la vejez no deben ser menospreciadas34.

Aunque algunas investigaciones no describen nin-
guna asociación entre el nivel de Lp(a) y la terapia 
de reemplazo hormonal36 existe consenso en que los 
niveles de Lp(a) aumentan significativamente en las 
mujeres en el periodo posmenopáusico, como resul-
tado de las modificaciones hormonales que tienen 
lugar y de forma mas representativa se ha demos-
trado un papel benéfico de la terapia de reemplazo 
hormonal sobre una alta concentración de Lp(a) séri-
ca y el perfil lipídico en general17,37. En este sentido, 
un reciente estudio conducido por nuestro grupo de 
investigación, en una muestra de mujeres de una 
población urbana de Venezuela, arrojó que el incre-
mento de la Lp(a) por deprivación estrogénica en la 
menopausia, es un efecto transitorio, donde se en-
contró que luego de los 60 años aproximadamente 
la concentración de Lp(a) de mujeres con o sin tera-
pia de reemplazo hormonal se igualaban37. 

Diversas investigaciones realizadas son bastante 
coincidentes en el hecho de que las concentraciones 
plasmáticas de ésta lipoproteína varían de acuerdo 
al origen étnico de las poblaciones estudiadas. Esta 
afirmación ha sido demostrada por muchos estu-
dios, que describen diferencias étnicas en el nivel y 
la talla de las isoformas de Lp(a) como por ejemplo, 
el de Obisesian y colaboradores38, que demostraron 
niveles de Lp(a) desiguales entre afro americanos, 
blancos no hispánicos y Mexicanos. Se ha descrito 
ampliamente que las poblaciones con influencias ge-
néticas africanas exhiben concentraciones de Lp(a) 
mucho mayores en comparación con grupos blancos 
y asiáticos, llegando incluso a duplicarlas39.

A. Tavridou y colaboradores40 estudiaron la concen-
tración de Lp(a) en poblaciones de India, Pakistán, 
Bangladesh, Asia del Sur y Europa, encontrando que 
la población masculina de Asia del Sur y Europa no 
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difería significativamente en su concentración de 
Lp(a) y en la población femenina la concentración de 
Lp(a) fue significativamente mayor en la población 
de Pakistán que en la de India, observando concen-
traciones intermedias en la población de Banglade-
sh. Un hallazgo importante en este estudio fue que 
la población femenina de Asia del Sur exhibía niveles 
de Lp(a) superiores que la población masculina. Los 
factores responsables de la distribución heterogénea 
de las concentraciones de Lp(a) entre grupos raciales 
disímiles no han sido esclarecidos, pero se ha suge-
rido que las diferentes isoformas de Apo(a) no es el 
único factor responsable de estas variaciones.

Cuantificación de la lipoproteína(a)
Durante algo más de una década posterior a su des-
cubrimiento, los estudios que se realizaron utilizaron 
técnicas analíticas cualitativas mediante las cuales 
los individuos eran clasificados como Lp(a) + ó  Lp(a) 
-, según se detectara o no en ellos la presencia de 
esta lipoproteína. Estos métodos aunque eran úti-
les pues permitieron evidenciar que la Lp(a) aparecía 
más frecuentemente en individuos con enfermedad 
arterial coronaria tenían grandes limitaciones ya que 
los individuos clasificados como Lp(a) -, en realidad 
no tenían un nivel cero de esta lipoproteína, sino que 
sus valores estaban por debajo del límite de detec-
ción de los métodos utilizados. 

Posteriormente, para solventar éstas deficiencias se 
emplearon métodos como los ensayos inmunoenzi-
máticos en fase sólida (ELISA, enzime immunosor-
bent assay), los radioinmunoensayos y los métodos 
turbidimétricos41-44. Sin embargo pronto se apreció 
que a menudo aparecían importantes discordancias 
para los resultados obtenidos por los diferentes mé-
todos e incluso al emplear la misma metodología en 
laboratorios diferentes. Esto ha sido una dificultad 
para la comparación de resultados obtenidos en la-
boratorios distintos e hizo más compleja la valora-
ción y aceptación general de la Lp(a) como un factor 
de riesgo cardiovascular.

Un elemento importante en la estandarización de los 
métodos de cuantificación de Lp(a) es el patrón de 
Lp(a) que se utilice como referencia para realizar las 
curvas de calibración, área en la que se viene traba-
jando desde hace varios años 45,13.

Lipoproteina(a): reactante de fase aguda?
Los estudios clásicos sobre Lipoproteína (a) la describen 
como un componente de la respuesta de fase aguda, 
encontrándose elevada por ejemplo luego de un even-
to cardiovascular agudo o en pacientes en periodo post 
operatorio46. Otros estudios incluso, la han relacionado 
con algunas enfermedades neoplásicas de alta preva-
lencia como el cáncer de pulmón y de mama47.

No obstante investigaciones recientes describen lo 
contrario. Por ejemplo, Byrne y cols48 estudiaron 
componentes de la respuesta de fase aguda en una 
muestra de reclutas del ejército británico que se en-

contraban bajo entrenamiento intenso, hallando 
que algunos reactantes de fase aguda como el fibri-
nógeno y la albúmina estaban elevados mas no la Li-
poproteína (a). Estos resultados concuerdan con otro 
estudio conducido por Milionis y cols.49, donde se 
estudiaron los reactantes de fase aguda en un grupo 
de pacientes con neuronitis vestibular, observándose 
una correlación inversa entre los niveles de proteína 
C reactiva y Lp(a). Estas diferencias podrían llegar a 
resolverse con un mayor número de estudios en este 
ámbito y mediante la determinación de la Lp(a) utili-
zando métodos estandarizados.

Propiedades aterogénicas versus trombogéni-
cas de la lipoporoteína(a)
Aunque aun queda mucho por investigar para cono-
cer con certeza cual es el papel de la Lp(a) en el inicio 
y progresión de la lesión aterosclerótica, así como 
en las complicaciones trombóticas asociadas a estas 
lesiones, los resultados alcanzados luego de décadas 
de estudio han permitido avances considerables. Un 
análisis de sus características estructurales, que ya 
han sido mencionadas, permite argumentar en favor 
de su doble condición como lipoproteína pro atero-
génica y pro trombogénica. Por un lado su compo-
sición lipídica muy similar a las LDL, le confieren su 
carácter aterogénico, por el otro, la semejanza de la 
apo(a) con el plasminógeno, le confieren su carácter 
trombogénico. Es por ello que algunos investigado-
res la han clasificado como el posible nexo de unión 
entre ambos procesos50

Gran parte de la aterogenicidad de la Lp(a) puede 
ser atribuida a eventos que ocurren en la íntima arte-
rial. Al igual que las otras lipoproteínas, la Lp(a) pue-
de atravesar el endotelio vascular que haya sufrido 
algún daño e incluso el endotelio intacto a través de 
las uniones intercelulares de la monocapa que forma 
el lecho vascular. Esta entrada es dependiente de la 
concentración, o sea, a mayores niveles de Lp(a) en 
sangre, mayor paso de la misma al espacio subendo-
telial. Una vez allí, al igual que le sucede a las LDL-c, 
puede sufrir modificaciones, principalmente de ca-
rácter oxidativo, al quedar atrapadas por componen-
tes de la matriz extracelular en un ambiente pro-oxi-
dante. Esta Lp(a) ahora modificada es un antigeno51 
que puede ser internalizado por macrófagos que se 
encuentran en la íntima arterial a través de sus re-
ceptores scanvenger o basureros, caracterizados por 
no poseer una autorregulación en baja. 

Si éste proceso continua la posibilidad de que las 
mismas sean eliminadas por los macrófagos se ve su-
perada, por lo que estas células mueren y liberan su 
contenido, rico en proteasas y sustancias pro-oxidan-
tes, contribuyendo de esta manera a la complicación 
y perpetuación de estas lesiones. De esta manera la 
Lp(a) oxidada puede contribuir significativamente al 
desarrollo de la placa aterosclerótica por mecanis-
mos muy similares a los de la LDL oxidada. 
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El carácter trombogénico de la Lp(a) es una conse-
cuencia de la semejanza estructural de la apo(a) y el 
plasminógeno. La apo(a) contiene al menos un sitio 
de unión a lisina localizado en el “kringle” IV tipo 
1052. De esta manera puede competir con el plasmi-
nógeno por residuos de lisina presentes en la fibrina 
y en componentes de superficie celular y de la matriz 
extracelular. Debido a esta competencia es posible 
que altas concentraciones de Lp(a) constituyan un 
obstáculo para que el plasminógeno sea activado por 
sus activadores específicos a plasmina, que es la enzi-
ma clave para la lisis de los depósitos de fibrina, que 
se producen como resultado de la progresión y com-
plicación de la lesión aterosclerótica. Por esta razón la 
Lp(a) es un potencial inhibidor del proceso fibrinolíti-
co y por ende un factor de riesgo trombótico. 

En un muy interesante estudio, Hancock y colabora-
dores53 estudian el efecto inhibitorio de la Lp(a) sobre 
la fribrinolísis, encontrando que la Lp(a) nativa y al-
gunas variantes de apo(a) aisladas inhibieron la acti-
vación del plasminóneno de forma dosis-dependien-
te, y al abolir el sitio de unión a lisina del “Kringle IV” 
tipo 10, se observó un detrimento considerable del 
efecto inhibitorio de la activación del plasminógeno 
y asimismo, describieron que el “Kringle V” intac-
to, es necesario para una máxima inhibición. En este 
sentido, Salobir y colaboradores54 cuantificaron nive-
les elevados de Lp(a) en mujeres postmeopáusicas 
que habían sufrido un infarto del miocardio y tenían 
afectaciones de los mecanismos fibrinolíticos.

También se ha investigado la influencia del tamaño 
de la apo(a) en cuanto a su capacidad para competir 
con el plasminógeno encontrando que su afinidad 
para unirse a una superficie de fibrina era inversa-
mente proporcional al tamaño de la apo(a) presente 
resultados hallados en estudios realizados in vitro 
con Lp(a) aislada del plasma55. 

Otro mecanismo que ha sido propuesto para afirmar 
el carácter patogénico de la Lp(a) en relación con la 
lesión aterosclerótica es su capacidad para estimular 
la migración y proliferación monocitos y de células 
musculares lisas. Se conoce que uno de los eventos 
ligados al inicio y progresión de esta lesión, es el acú-
mulo de macrófagos y de células musculares lisas en 
la íntima arterial. En este sentido resulta interesante 
que la Lp(a) oxidada es un estimulador aún más po-
tente de la proliferación de las células de músculo 
liso que la Lp(a) nativa56.

Lipoproteína(a) y enfermedad cardiovascular
Tomando en consideración las diferencias que exis-
ten para la distribución de los niveles de Lp(a) en po-
blaciones de distinto origen étnico, en cada situación 
particular se deben establecer los valores de cortes 
respectivos que indiquen un riesgo cardiovascular. 
Sin embargo en la práctica esto no ha sido así. Como 
la mayoría de los estudios se han realizado en pobla-
ción europea o americana de origen caucásico, que 

como ya se explicó tienen una distribución asimétri-
ca para la concentración de Lp(a) con una tendencia 
hacia valores bajos, comúnmente se ha situado este 
valor de corte entre los 25 y 30mg/dL (250 y 300 
mg/L). Es posible que para poblaciones de distinto 
origen étnico estos no sean los mejores valores de 
corte para distinguir individuos sanos de enfermos y 
por lo tanto no serían las mejores cifras para indicar 
un riesgo cardiovascular en esas poblaciones.
Un estudio realizado en individuos normocolesterolé-
micos no diabéticos reveló que, de todos los paráme-
tros lipídicos evaluados, sólo los niveles elevados de 
Lp(a) se correspondieron con una deficiente capaci-
dad para la vasodilatación de las arterias coronarias57. 
Resultados que coinciden con los obtenidos por Schi-
llinger y colaboradores58, donde niveles elevados de 
Lp(a) se relacionaban con una disminución del índice 
de elasticidad de las arterias de pequeño calibre (p ≤ 
0.001), hallazgos sugestivos de disfunción endotelial. 
Otro estudio realizado con 70 pacientes, 27 muje-
res y 43 hombres con enfermedad arterial coronaria, 
con una edad promedio de 55 años mostró que de 
los niveles lípidos evaluados: colesterol total, coles-
terol de las LDL, colesterol de las HDL, triglicéridos, 
apo A1, apo B y Lp(a), solo la Lp(a) se correlacionó 
de forma significativa de con la severidad del daño 
cardiaco, medido por una técnica de imágenes de 
alta resolución, al aplicar un modelo de regresión 
múltiple59. Peltier y colaboradores60 reportaron en un 
estudio con 119 pacientes que los niveles de Lp(a) se 
correlacionaron de manera muy significativa con la 
severidad de la aterosclerosis de la aorta torácica.
Estos y muchos otros estudios demuestran una clara 
relación entre una elevada concentración de Lp(a) y la 
enfermedad cardiovascular, lo que conlleva a pensar 
que la determinación rutinaria de ésta lipoproteína 
en aquellos individuos de alto riesgo donde conver-
gen otros factores de riesgo cardiovascular y donde 
se encuentren fuertes antecedentes familiares de és-
tas patologías, seria una herramienta invaluable para 
el manejo y pronóstico de éste tipo de pacientes.  

Lipoproteína(a) y diabetes
Está bien establecido que los pacientes diabéticos 
tienen un riesgo incrementado de morbilidad y mor-
talidad por enfermedades cardiovasculares con rela-
ción a la población no diabética. 

Numerosos estudios, sobretodo en los últimos 10 
años, han evaluado las concentraciones de Lp(a) 
tanto en pacientes diabéticos tipo 1, como en pa-
cientes diabéticos tipo 2. Estos estudios han tratado 
de responder básicamente a tres preguntas: si los ni-
veles de Lp(a) se encuentran o no elevados en estos 
pacientes; si se asocian o no a las complicaciones 
micro vasculares o macro vasculares de la diabetes; y 
si de alguna manera estos niveles se modifican con 
el control metabólico de la diabetes. Los resultados 
han sido diversos y a veces contradictorios. 
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Recientemente, Gazzaruso C. y Colaboradores61 rea-
lizaron un estudio para determinar niveles de Lp(a) 
en pacientes diabéticos, para ello midieron Lp(a) séri-
ca en 107 pacientes diabéticos tipo 2 con síndromes 
coronarios isquémicos, 274 pacientes diabéticos sin 
enfermedad coronaria y 201 pacientes no diabéticos 
con enfermedad coronaria; entre ellos los valores mas 
altos estuvieron distribuidos en el primer grupo de 
pacientes, seguido del tercer grupo y en ultimo lugar 
el ultimo grupo; lo cual demuestra que para Lp(a) es 
un marcador independiente de enfermedad corona-
ria y que en la diabetes por si sola (sin enfermedades 
cardiovasculares) no puede ser considerada la Lp(a) 
como un factor de riesgo de dicha enfermedad. 

Además el aumento de Lp(a) en pacientes del pri-
mer grupo se acompañó de cifras significativamente 
elevadas de fibrinógeno, complejo de trombina-an-
titrombina III y de inhibidor del activador del plasmi-
nógeno (PAI-1), lo que en su conjunto coloca a estos 
pacientes en un estado de hipercoagulabilidad, que 
podría contribuir al riesgo incrementado de morta-
lidad por enfermedad cardiovascular, observado en 
los pacientes diabéticos.

En un estudio con 26 diabéticos tipo 1, 107 diabéticos 
tipo 2 y 126 controles no diabéticos, Nawawi y cola-
boradores62, encontraron que tanto los diabéticos tipo 
1 y como los tipo 2 tuvieron niveles significativamente 
elevados de Lp(a) con relación a los controles, pero 
en los primeros, o sea los diabéticos tipo 1, los niveles 
fueron significativamente superiores a los tipo 2.

Pérez y colaboradores63 cuestionan la importancia 
del control metabólico sobre los niveles de Lp(a) en 
diabéticos tipo 1. Estudiaron 105 pacientes con un 
pobre control metabólico de la enfermedad e hicie-
ron mediciones de varios parámetros lipídicos, entre 
ellos los niveles de Lp(a), al inicio del estudio y tres 
meses después de someterlos a una terapia intensa 
con múltiples dosis de insulina. Con este tratamien-
to lograron un efectivo control de la diabetes, de-
mostrado por la caída de los niveles de hemoglobina 
glicosilada hasta límites normales y también un me-
joramiento de los parámetros lipídicos; sin embargo 
los niveles de Lp(a) permanecieron prácticamente 
inalterados, por lo que concluyen que el control de 
la glicemia no influyó en las concentraciones plas-
máticas de Lp(a) en estos pacientes.

La posible asociación de elevados niveles de Lp(a) y 
la retinopatía en pacientes con diabetes tipo 2 ha 
sido el objeto de numerosas investigaciones que por 
lo general han encontrado una correlación positiva. 

En un estudio con 412 pacientes diabéticos tipo 2, 
con y sin retinopatía, realizado por Suehiro y cola-
boradores64, donde reportaron mayores concentra-
ciones de Lp(a) entre los pacientes con retinopatía, 
diferencia que no pudieron asociar a una diferente 
distribución de isoformas de apo(a) de distinto ta-
maño entre ambos grupos. Tarkun y colaboradores65 

también encontraron una correlación positiva entre 
los niveles de Lp(a) y la retinopatía proliferativa al 
estudiar 82 pacientes con diabetes tipo 2, que se  
acompañó de elevadas concentraciones de micro 
albuminuria y que estuvieron relacionadas con una 
mayor duración de la diabetes. 

Por su parte Gruden y colaboradores66, a partir de 
un extenso estudio que incluyó 1,273 pacientes con 
diabetes no dependiente de insulina, seleccionaron 
36 con micro albuminuria y 36 sin micro albuminu-
ria, donde además fueron descartadas otras pato-
logías que pudieran tener alguna influencia sobre 
los resultados. Tampoco encontraron diferencias 
significativas para las concentraciones de Lp(a) entre 
ambos grupos. Estos estudios sugieren que una ele-
vación significativa de la Lp(a) no sería un factor de 
riesgo asociado a la nefropatía diabética, ni una con-
secuencia de ella, en pacientes diabéticos tipo 2.

Numerosas son las investigaciones que han tenido 
por objetivo evaluar si las concentraciones elevadas 
de Lp(a) guardan relación con el incrementado ries-
go que tienen los diabéticos tipo 2 para las enferme-
dades cardiovasculares, en particular la enfermedad 
arterial coronaria y el infarto del miocardio. Hay evi-
dencias que están a favor de esta relación, y también 
existen opiniones en contra.

Un estudio prospectivo realizado por Hiraga y cola-
boradores67 incluyó un total de 221 pacientes con 
diabetes no dependiente de insulina que no tenían 
complicaciones y que fueron seguidos por un perio-
do entre 2.2 y 3.1 años. A todos los pacientes se les 
determinó la concentración de Lp(a) y la de otros re-
conocidos factores lipídicos de riesgo. Al final de pe-
riodo de observación encontraron que la incidencia 
de eventos clínicos asociados a enfermedades car-
diovasculares de naturaleza aterosclerótica fue casi 7 
veces más alta en los individuos con concentraciones 
de Lp(a) elevadas ≥20mg/dL (>200 mg/L), con rela-
ción a los que tuvieron concentraciones mas bajas 
de Lp(a). Esta diferencia resultó altamente significati-
va desde el punto de vista estadístico (p = 0.032).

En otro estudio realizado por Gazzaruso y colabo-
radores68 investigaron 1,323 pacientes diabéticos 
tipo 2 sin síntomas clínicos ni electrocardiográficos 
de enfermedad arterial coronaria (EAC). De ellos pu-
dieron identificar 103 sujetos en los que se pudo es-
tablecer la presencia de EAC por electrocardiografía 
en una prueba de esfuerzo, que luego fue compro-
bada angiográficamente. Comparan este grupo de 
pacientes con otro grupo de 103 pacientes similares 
por edad, sexo y duración de la diabetes que fueron 
EAC negativos. Encontraron que los pacientes EAC 
positivos tuvieron niveles de Lp(a) significativamente 
más altos que los EAC negativos (p = 0,0093) y que 
el porcentaje de individuos que tuvieron al menos 
una isoforma de apo(a) de pequeño tamaño (<640-
655 kDa), fue significativamente más alto entre los 
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pacientes EAC positivos (68.9 %), que entre los EAC 
negativos (29.1 %), diferencia que también resultó 
altamente significativa desde el punto de vista esta-
dístico (p < 0,00001). 

Por estos resultados los autores concluyen que fue 
posible demostrar una asociación independiente de 
los niveles de Lp(a) y el polimorfismo de la apo(a) con 
la enfermedad arterial coronaria asintomática, por lo 
que sugieren que los mismos pueden ser utilizados, 
junto a otros factores de riesgo, como indicadores de 
EAC asintomática en pacientes con diabetes tipo 2.

Solfrizzi y colaboradores69 al estudiar 400 pacientes 
con diabetes tipo 2 mayores de 65 años, encontraron 
que tanto los niveles elevados de Lp(a) como los del 
colesterol de las LDL fueron factores de riesgo aso-
ciados a la enfermedad arterial coronaria. Un resulta-
do muy destacable de este estudio fue que se pudo 
demostrar que una combinación de efectos de una 
concentración de Lp(a) igual o mayor a 20 mg/dL y 
un colesterol de las LDL igual o mayor a 3.63 mmol/L, 
incrementó el riesgo de enfermedad arterial coronaria 
en 2.75 veces en individuos no diabéticos; si esta mis-
ma combinación se acompañó de diabetes mellitus 
tipo 2, entonces este riesgo se incrementó 6.5 veces. 

Al analizar estos resultados de conjunto pudiera afir-
marse que aun no existe un criterio unánime acerca 
de la importancia de la Lp(a) en las complicaciones 
de la diabetes. Para ello deben realizarse un mayor 
número de investigaciones bien diseñadas que per-
mitan establecer con exactitud el alcance de esta 
asociación. Al margen de esta observación y como 
resultado de la mayor coincidencia de resultados has-
ta la fecha, pudiera decirse que, al parecer, no hay 
una correlación significativa entre los niveles de Lp(a) 
y la nefropatía, tanto en diabéticos tipo 1 como tipo 
2, y si parece existir esta asociación con la retinopatía 
proliferativa en pacientes con diabetes tipo 2. Hay 
un mayor consenso en que lo niveles elevados de 
Lp(a) constituyen un factor de riesgo independiente 
para el  desarrollo de enfermedades cardiovasculares 
en el diabético, en particular para la enfermedad ar-
terial coronaria y el infarto del miocardio. El control 
de la diabetes parece tener poco impacto sobre los 
niveles de Lp(a).

Lipoproteína(a) y el embarazo
En una investigación realizada por Otero y colabora-
dores70 en 30 mujeres embarazadas que presentaban 
retardo del crecimiento fetal intrauterino (RCFIU) y 
en quienes se descartó previamente una causa ge-
nética, endocrina o auto inmune, y un grupo control 
de 50 mujeres con por lo menos 2 embarazos nor-
males, sin antecedentes de perdida de embarazo ni 
RCFIU, la Lp(a) se encontró en valores superiores en 
mujeres con retardo del crecimiento fetal intrauteri-
no con respecto a los del grupo control. Los valores 
elevados de Lp(a) en las mujeres con RCFIU oscilaron 

entre 0.2 y 93 mg/dL. Los valores elevados de Lp(a) 
se confirmaron fuera del embarazo en 100% de las 
mujeres con RCFIU. Todas las mujeres con niveles al-
tos de Lp(a) tenían historia familiar de enfermedades 
cardiovasculares. Lo cual nos indica que niveles ele-
vados de Lp(a) representan un factor de riesgo im-
portante para el desarrollo de RCFIU.

Asimismo, Baksu y colaboradores71 estudiaron la re-
lación entre Lp(a) y preeclampsia en 91 mujeres al 
hacer comparaciones con un grupo control de 40 
mujeres normotensas, encontrando, encontrado que 
los niveles de Lp(a) no tienen ninguna relación con 
el origen y progresión de la enfermedad hipertensiva 
inducida por el embarazo. 

Relacion de la lipoproteína(a) con otros facto-
res de riesgo cardiovascular

Hipertensión
La mayoría de los estudios realizados no encuentran 
relación entre los niveles de Lp(a) y la hipertensión 
esencial (HE). Los niveles de Lp(a) en pacientes hi-
pertensos corresponde a procesos ateroscleróticos y 
no han sido encontrados o relacionados niveles ele-
vados de Lp(a) en pacientes con hipertensión aislada 
de otros procesos cardiovasculares. 

Tabaquismo
Se han realizado pocas investigaciones para estable-
cer una posible relación entre el hábito de fumar y 
los niveles de Lp(a). Wersch y colaboradores72 hicie-
ron un estudio en mujeres embarazadas fumadoras 
y no fumadoras. Encontraron que los niveles prome-
dios de Lp(a) en la embarazadas no fumadoras fué 
superior al de las fumadoras 12.3 mg/dL vs 6.4 mg/
dL (123 mg/L vs 64 mg/L) durante el último trimes-
tre del embarazo. Los niveles de estas últimas no se 
diferenciaron significativamente de los niveles de un 
grupo de mujeres no embarazadas. Ellos le confieren 
una potencial acción fisiológica positiva al aumento 
de la Lp(a) en las embarazadas no fumadoras, por 
su posible papel en el desarrollo de tejidos en rápi-
do crecimiento que, como antes se postuló, es uno 
de los posibles roles fisiológicos de la Lp(a). En ese 
caso el no aumento de los niveles de la Lp(a) en las 
mujeres embarazadas fumadoras sería un elemento 
en contra de un adecuado desarrollo del feto. Esta 
hipótesis resulta atractiva por el reconocido efecto 
negativo que tiene el tabaquismo sobre el desarrollo 
fetal. No obstante para poder determinar con exac-
titud la relación que pudiera existir entre el hábito de 
fumar y las concentraciones de Lp(a) se requiere de 
investigaciones con un diseño experimental dirigido 
a cumplir con este objetivo.

Actividad física
Boraita A.73 realizo un estudio sobre el efecto de tres 
deportes distintos (natación, voleibol y fútbol) sobre 
los valores plasmáticos de colesterol total, colesterol 
LDL, colesterol HDL, triglicéridos, lipoproteína (a) y 
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otros parámetros lipídicos.  El reconocimiento del se-
dentarismo como factor de riesgo cardiovascular y el 
efecto beneficioso de la práctica regular de ejercicio 
físico han motivado la promoción del deporte a fa-
vor de la salud y la prevención de enfermedades. Sin 
embargo los resultados de dicha investigación reve-
lan que no todas las actividades deportivas tienen los 
mismos efectos. La respuesta varía según el tipo de 
ejercicio, la intensidad, la frecuencia, la duración de 
la sesión y el tiempo de permanencia en el programa 
de entrenamiento físico.

La práctica regular y moderada de ejercicio aeró-
bico –natación, ciclismo...- incrementó los valores 
plasmáticos de HDL y disminuyó los de LDL y Lp(a). 
Sin embargo, estos beneficios sólo se alcanzan si se 
cumplen ciertas condiciones relativas a la intensidad 
y a la duración del entrenamiento ya que en contra-
posición los futbolistas y jugadores de voleibol, de-
portes con un alto grado de estrés físico, presentan 
niveles más elevados de colesterol LDL (cLDL) y de 
(Lp(a), y por tanto un perfil lipídico menos favorable 
que los nadadores, que son los que presentan valo-
res más bajos.

Alcoholismo
En un estudio interesante de Catena y colaborado-
res74 evaluaron las concentraciones séricas de Lp(a) 
y el consumo de alcohol en pacientes con hiperten-
sión. El estudio comprendió 402 pacientes con hiper-
tensión esencial no tratada en los que midieron la 
concentración de Lp(a), las isoformas de apo(a), el 
consumo de alcohol, el hábito de fumar y la situación 
cardiovascular. No encontraron diferencias significati-
vas entre las concentraciones de Lp(a) de los abste-
mios y los bebedores ocasionales. Los bebedores lige-
ros (1-20 mg de etanol/día), los bebedores modera-
dos (21-50 mg de etanol/día) y los bebedores fuertes 
(> 50 mg etanol/día) tuvieron respectivamente 21, 26 
y 57 % niveles de Lp(a) más bajos que los abstemios y 
los bebedores ocasionales. Este resultado fue similar 
para hombres y mujeres. La frecuencia de distribu-
ción de las isoformas de apo(a) y las funciones hepá-
ticas fueron comparables en los bebedores de todas 
las categorías. Los pacientes con evidencias de daño 
cardiovascular tuvieron concentraciones de Lp(a) sig-
nificativamente más altas y una mayor frecuencia de 
isoformas de apo(a) de menor tamaño. 

En este estudio las concentraciones séricas de Lp(a) 
se correlacionaron inversamente y de manera dosis 
dependiente con el consumo de alcohol en pacien-
tes con hipertensión y esta relación fue independien-
te de la distribución de isoformas de apo(a) de distin-
ta talla. Como resultado de este estudio sus autores 
concluyen que las concentraciones de Lp(a) podrían 
ser reducidas por un consumo regular de alcohol lo 
que tendría un efecto favorable en el perfil de riesgo 
de pacientes con hipertensión y con ello disminuir la 
morbilidad por enfermedades cardiovasculares. Esta 

aseveración apunta en  la dirección defendida por al-
gunos investigadores de que moderadas cantidades 
de etanol pueden tener un efecto positivo en el per-
fil lipídico y tener por ello un carácter protector sobre 
el padecimiento de enfermedades cardiovasculares. 
Esta conclusión debe ser tomada con mucha precau-
ción por la reconocida acción hepatotóxica del eta-
nol que podría ser la causa de esta disminución de 
los niveles de Lp(a) y de otras lipoproteínas. Aun está 
por establecerse con certeza cual es la cantidad que 
se puede ingerir de etanol de manera segura. 

Tratamiento
Debido a que los niveles de Lp(a) están muy deter-
minados genéticamente, factores ambientales mo-
dificables, como la dieta por ejemplo, tienen poca 
influencia sobre las concentraciones plasmáticas de 
Lp(a). Desde el punto de vista farmacológico se han 
ensayado algunas drogas que han sido utilizadas 
exitosamente en el tratamiento de distintas dislipi-
demias y los resultados han sido discretos. En este 
contexto, debe hacerse notar que el c-LDL más no 
la Lp(a) responde a la acción de la mayoría de los 
agentes hipolipemiantes75. 

Estatinas
Aunque han sido muy efectivas en el tratamiento de 
la hipercolesterolemia al disminuir significativamente 
el nivel de las LDL, parecen no afectar sensiblemente 
los niveles de Lp(a). Scanu y Hinman76 monitorearon 
los niveles de Lp(a) y LDL en pacientes hipercoles-
terolémicos y con altas concentraciones de Lp(a), al 
comienzo y después de 8 meses de tratamiento con 
estatinas (atorvastatina, cerivastatina, pravastatina y 
sinvastatina). Los niveles de Lp(a) no se modificaron 
antes y después del tratamiento (217 ±104 mg/L 
vs 220 ± 101 mg/L), aunque sí disminuyó significa-
tivamente el colesterol de las LDL (p< 0.0001). En 
contraposición con estos resultados, Gonbert y co-
laboradores76 si reportaron una disminución discreta 
pero significativa al emplear por seis semanas ator-
vastatina a una dosis de10 mg/día o simvastatina a 
una dosis de 20 mg/día.

Derivados del ácido nicotínico
Han sido de los más efectivos para disminuir los ni-
veles de Lp(a), aunque a veces resultan mal tolera-
dos por las altas dosis que hay que emplear. Pan y 
colaboradores78, tratan 42 pacientes diabéticos que 
tenían distintas anomalías del perfil lipídico y niveles 
elevados de Lp(a), con niacina y logran una dismi-
nución significativa de estos niveles (43 +/- 17 vs 25 
+/- 10 mg/dL), antes y después del tratamiento, (p< 
0.0001). En este estudio un 21 % de los pacientes 
tuvieron efectos secundarios asociados a la medica-
ción y un 14 % de ellos fue incapaz de tolerar un 
esquema de tres dosis diarias.

Igualmente Hernández M. y Colaboradores79 en un 
estudio realizado a 61 pacientes de ambos sexos, 
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con edades comprendidas entre 30 y 70 años em-
pleando niacina, disminuyeron los valores de Lp(a) 
en 52% de los pacientes, pero solo un 64% de los 
pacientes tolero el tratamiento debido a la aparición 
de efectos adversos.

Hormonas
La terapia de reemplazo hormonal tiene múltiples 
efectos, no obstante su papel en la reducción de 
progresión de enfermedad cardiovascular en muje-
res posmenopáusicas permanece en controversia80. 

Con relación al efecto de los estrógenos sobre el me-
tabolismo lipídico, este varía según el estrógeno utili-
zado y su dosis, la vía de administración y si se asocia 
o no a progestágenos. Pero, en general, el estrógeno 
disminuye las concentraciones de colesterol total por 
la reducción de la concentración de c-LDL, aumenta 
las concentraciones de c-HDL y disminuye las concen-
traciones de Lp(a), sobre todo en las mujeres con con-
centraciones previas más elevadas. También protege 
a las lipoproteínas de los procesos de oxidación81. 

LDL-aféresis
Es uno de los métodos que se han empleado con 
éxito para el tratamiento de la hipercolesterolemia 
familiar (HF). Consiste en la eliminación directa de las 
LDL de la sangre al pasar por una columna cargada 
de una resina polianiónica que es capaz de adsorber 
a la apoB-100 con alta afinidad, o por una matriz de 
anticuerpos específicos contra esta misma proteína y 
que cumple la misma función. En un trabajo realiza-
do por T. Parker82 se evaluó la capacidad del sulfato 
de dextrana inmovilizado sobre una matriz de celu-
losa para disminuir los niveles de Lp(a). Después de 
procedimientos repetitivos de LDL-aféresis tanto las 
concentraciones de LDL como de Lp(a) disminuyeron 
significativamente. En el caso de la Lp(a) esta dismi-
nución fue de un 65-68 %, lo cual permite afirmar 
que la apo(a) no interfiere con la unión de la apoB a 
la columna de sulfato de dextrana. Lamentablemen-
te y como era de esperar las concentraciones de LDL 
y Lp(a) retornaron a sus valores basales a las 3 ó 4 
semanas del último tratamiento de LDL-aféresis, por 
lo que para volver a disminuirlos se hace necesario 
repetir el procedimiento. 

El método mas eficaz ha sido el de inmunoabsorción 
con columnas especiales de Lp(a) y aunque la con-
centración de Lp(a) puede disminuirse dramática-
mente con el uso de éstas técnicas, la mejoría clínica 
con el uso de éste tipo procedimientos no ha sido 
clarificada aún83.

Fibratos
Los fibratos se utilizan básicamente para el trata-
miento de dislipidemias combinadas que tienen aso-
ciadas altos niveles de triglicéridos. Se han reportado 
disminuciones discretas de las concentraciones de 
Lp(a) con el uso de fibratos. Por su parte Jones y 
colaboradores84 evaluaron el efecto de la terapia con 

gemfibrozil sobre los niveles de Lp(a) en pacientes 
con hiperlipoproteinemia tipo II. El tratamiento duró 
12 semanas y consistió en administrar a los pacien-
tes 600 mg de gemfibrozil dos veces al día. De los 
34 pacientes tratados se observó un decremento de 
los niveles de Lp(a) en 21 (62 %), mientras que en 
los otros 13 (38 %) se observó un ligero aumento. 
Al separar los pacientes según el subtipo de hiperli-
poproteinemia en IIa y IIb, observaron que entre los 
primeros los niveles de Lp(a) decrecieron significati-
vamente con el tratamiento (- 17 %, p = 0.04), mien-
tras que en los IIb hubo un aumento discreto (+6 %), 
que no fue significativo. Este resultado es una alerta 
acerca del uso de medicamentos con la intención de 
disminuir los niveles de Lp(a). Se requiere de estudios 
previos de cada situación en particular, que permitan 
evidenciar la conveniencia o no del tratamiento.

Lifibrol
El lifibrol es un derivado del ácido benzoico que fue 
evaluado como droga hipolipemiante y para la te-
rapia hipocolesterolémica. El mecanismo de acción 
de este fármaco aun no está bien establecido pero 
se conoce que afecta el metabolismo de los ácidos 
biliares, aumenta la secreción de esteroles, reduce 
la absorción de colesterol y aumenta la síntesis o la 
sensibilidad de los receptores de LDL. En un estu-
dio doble ciego que incluyó un grupo control con 
placebo, los referidos investigadores evaluaron dos 
esquemas de tratamiento en pacientes con hiperco-
lesterolemia. El primer grupo de 155 pacientes fue 
sometido a tratamiento durante 4 semanas con li-
fibrol con una dosis diaria de 150, 300, 450, 600 ó 
900 mg. Un segundo grupo de 336 pacientes fue 
sometido a  tratamiento durante 12 semanas con 
dosis diarias de 150, 300 ó 600 mg. En ambos gru-
pos, el tratamiento con 600 mg de lifibrol disminuyó 
significativamente (alrededor de un 30 %) los niveles 
basales de Lp(a). Esto se acompañó de una dismi-
nución significativa (de aproximadamente un 25 %) 
para los niveles de triglicéridos. A las dosis emplea-
das el lifibrol fue bien tolerado85.

Aspirina
Por sus propiedades como antiagregante plaqueta-
rio la aspirina ha sido ampliamente empleada en el 
tratamiento anti trombótico de pacientes ateroscle-
róticos. Al respecto Akaike y colaboradores86 evalua-
ron el efecto de la aspirina sobre las concentraciones 
séricas de Lp(a) en pacientes con enfermedad arte-
rial coronaria o infarto cerebral. Encontraron que la 
aspirina, a una dosis de 81 mg/día, disminuyó un 20 
% los niveles de Lp(a) en los pacientes que tuvieron 
concentraciones basales mayores a 30 mg/dL. Este 
efecto fue independiente del tipo de isoforma de 
apo(a) presente. 

En otro estudio reciente con pacientes con enferme-
dad cerebrovascular conducido por Ranga y colabo-
radores87, y utilizando 130 mg/día de aspirina oral, 
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se encontró un descenso significativo (p ≤ 0.001) de 
un 46.24% en las concentraciones de Lp(a) con re-
lación a los niveles basales al inicio del estudio (de 
27.40 +/- 22.30 mg/dL a 14.73 +/- 10.47 mg/dL). Si 
se realizan estudios independientes que corroboren 
estos resultados, se podría contar con una herra-
mienta terapéutica cuya eficacia para el tratamiento 
de pacientes con enfermedades cardiovasculares ha 
sido demostrada desde hace mucho tiempo y que 
además podría ser útil para la disminución de los ni-
veles elevados de Lp(a).

Raloxifeno, Tamoxifeno y Torimifeno
El raloxifeno, un fármaco utilizado en el tratamiento 
del cáncer de mama posee un efecto general posi-
tivo sobre las lipoproteínas, el colesterol total dismi-
nuye un 6%, la LDL un 10% y la Lp (a) un 7%88. Sin 
embargo, en un estudio realizado recientemente con 
10.101 mujeres post-menopausicas con o sin facto-
res de riesgos asociados para enfermedad cardiovas-
cular, el raloxifeno no modifico relevantemente los 
niveles de Lp(a) con respecto al grupo control89 con-
trastando con los resultados encontrados por Kusa-
ma y colaboradores, donde una terapia de cuatro 
semanas con tamoxifeno y toremifeno, en mujeres 
posmenopáusicas con cáncer de mama, redujeron 
significativamente los niveles de Lp(a)90.

Esporádicamente se han reportado alteraciones so-
bre los niveles de Lp(a) con algunos otros fármacos 
que se emplean con distintos objetivos, de esta ma-
nera Bramswig y colaboradores91 observaron que 
durante el tratamiento con carbamazepina aumen-
tan significativamente los niveles de Lp(a).

Otros agentes
Meinertz y colaboradores92 estudiaron el efecto de 
la proteína de soya sobre la concentración de Lp(a), 
mostrando que la proteína de soya tratada con al-
coholes, mas no la intacta, descendía considerable-
mente el nivel de Lp(a) en la población en estudio, 
describiendo que probablemente existan componen-
tes extraíbles con alcoholes en la proteína de soya 
responsables de un leve incremento de la Lp(a). La 
administración de hormona adrenocorticotropa93 y 
el IGF-194, conllevan a descensos significativos en la 
concentración de Lp(a).

ebido a sus características estructu-
rales la Lp(a) puede representar un 
posible nexo entre las dos hipótesis 

más importantes sobre el origen de la aterosclerosis: 
la hipótesis lipídica de Virchow y la hipótesis de la 
deposición de fibrina de Rokitansky. 

Numerosos estudios epidemiológicos han encontrado 
una asociación entre elevados niveles de Lp(a) y las 
distintas manifestaciones clínicas de la enfermedad 
aterosclerótica. La mayoría de los estudios prospecti-
vos han demostrado que la Lp(a) resulta un indicador 
pronóstico del riesgo a padecer enfermedades cardio-
vasculares y de muerte por infarto del miocardio. Su 
impacto como factor de riesgo cardiovascular es más 
relevante en individuos jóvenes o de mediana edad, 
lo que lo avala como un indicador de riesgo precoz. 
Su potencial aterogénico parece ser mayor cuando las 
altas concentraciones de Lp(a) se acompañan de otros 
trastornos del metabolismo lipídico, en particular de 
niveles elevados de colesterol de las LDL.

Junto a las elevadas concentraciones de Lp(a) el tipo 
de isoforma de apo(a) presente en estas partículas 
es otro elemento que debe ser valorado como un 
factor de riesgo adicional. Además de la reconoci-
da correlación inversa entre los niveles de Lp(a) y el 
tamaño de la apo(a), las isoformas de menor talla 
parecen ser más trombo aterogénicas, como resul-
tado de su posible mayor competencia con el plas-
minógeno por la fibrina y sus receptores celulares y 
extracelulares. El depósito de la Lp(a) en el endotelio 
vascular y su retención allí por componentes de la 
matriz extracelular conlleva modificaciones estruc-
turales, principalmente de carácter oxidativo, que 
incrementan la aterogenicidad de estas partículas. 
Numerosos estudios han demostrado la presencia 
de Lp(a) en los sitios con lesiones de la pared arterial 
y ha sido posible reproducir en animales transgéni-
cos que expresan apo(a) humana, lesiones similares 
a la aterosclerosis en humanos. Por todo lo anterior 
existe consenso en que la Lp(a) representa un impor-
tante factor de riesgo trombo aterogénico que debe 
ser tomado en cuenta.

Contar con una metodología bien estandarizada, 
asegurar una adecuada conservación de las muestras 
y disponer de un patrón de referencia internacional 
para la Lp(a), resultan de importancia primordial para 
poder comparar los resultados obtenidos por distin-
tos laboratorios y disminuir con ello posibles fuentes 
de variabilidad.

Quedan aun por esclarecer muchas preguntas con 
relación a la Lp(a). ¿Cuál es su rol fisiológico?; ¿Por 
qué existen diferencias tan grandes para los niveles 
de Lp(a) en la población y cual sería su repercusión 
clínica?; ¿Porqué son tan diferentes las concentra-
ciones de Lp(a) en individuos de distinto origen étni-
co y cuál es su importancia relativa como factor de 
riesgo en esas poblaciones?; ¿Cuál es el papel de la 
apo(a) libre y de sus fragmentos?; ¿Cuál o cuáles 
son sus vías catabólicas?; ¿Existen partículas de Lp(a) 
más trombo aterogénicas que otras? Las respuestas 
a estas preguntas serán avances considerables para 
conocer con mayor exactitud como la Lp(a) se vincu-
la al inicio y progresión de la lesión aterosclerótica. 
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Finalmente, aunque aun no existen drogas que ha-
yan sido diseñadas para disminuir específicamente 
los niveles de Lp(a), no debe estar lejano el día en 
que pueda contarse con un medicamento con estas 
características. Será entonces el momento de eva-
luar cual es el beneficio que se obtiene a largo plazo 
con una terapéutica orientada a estos fines.
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a insulinoresistencia se define como un 
estado metabólico en el cual los efectos 
periféricos titulares de la insulina se en-

cuentran disminuidos. La resistencia a la acción de 
esta hormona se compensa mediante un aumento 
en su secreción por parte de la célula β, resultan-
do en la llamada “hiperinsulinemia compensadora”. 
Desde hace varios años se ha acumulado suficiente 
evidencia de que la insulinoresistencia y la hiperin-
sulinemia están involucradas en el desarrollo de hi-
pertensión arterial, obesidad y diabetes. Igualmente, 
la hiperinsulinemia esta altamente relacionada con 
el desarrollo de de dislipidemia caracterizada por 
aumento de las VLDL y TAG y una disminución de 
las HDL favoreciendo la aparición de ateroesclerosis. 
Otra de las patologías que se ha encontrado fuer-
temente relacionada con la hiperinsulinemia y la 
insulinoresistencia es la isquemia miocárdica, tanto 
en su génesis como en su evolución, ya que se ha 
demostrado que las posibilidades de supervivencia 
del miocito se ven reducidas por la disminución de la 
captación de glucosa durante el período isquémico. 

La hiperinsulinemia también se relaciona con la hi-
pertrofia miocárdica, probablemente debido al efec-
to directo de la insulina sobre la elevación de la pre-
sión arterial, bien por incremento en la reabsorción 
de Na+ o por hiperactividad simpática.

Finalmente, la resistencia a la insulina es muy preva-
lente en pacientes no diabéticos que han padecido 
TIA o ACV sin secuelas. Este hallazgo tiene importan-
tes implicaciones terapéuticas si el tratamiento de esta 
condición es capaz de reducir la prevalencia de enfer-
medad cerebro-vascular y enfermedad coronaria.

Palabras clave: insulinoresistencia, hiperinsuline-
mia, insulina, enfermedad cardiovascular

nsulin resistance is defined as a metabolic state 
in which insulin peripheral effects are dimin-
ished. This condition is compensated by an in-

sulin secretion increase called “compensatory hyper-
insulinemia”. Several years ago several authors are 
agree with the fact that insulin resistance and hiper-
insulinemia are involved in hypertension, obesity and 
diabetes. Equally, hyperinsulinemia is related with a 
plasmatic lipidic pattern characterized by a decrease 
in HDL cholesterol and increases in triglyceride and 
VLDL levels that in turn conduces to atherosclerosis 
development. In this sense, myocardial ischemia has 
been related with these conditions in both, genesis 
and further evolution because accelerated athero-
sclerosis and myocyte survival reduction by angio-
genesis blockade at insulin-signalling level. 

Hyperinsulinemia is related with myocardial hyper-
trophy.  One hypothesis that has been designed to 
explain this association is that insulin may directly in-
crease blood pressure and therefore left ventricular 
work. In support of this, insulin has been shown to 
activate the sympathetic nervous system in patients 
with essential hypertension. 

Finally, impaired insulin sensitivity is highly prevalent 
among non-diabetic patients with a recent TIA or 
non-disabling ischemic stroke. This finding has im-
portant therapeutic implications if treatment to im-
prove insulin sensitivity is shown to reduce risk for 
subsequent stroke and heart disease.  

Key words: insulin resistance, hiperinsulinemia, in-
sulin, cardiovascular disease.
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a insulinoresistencia1 (IR) se define como 
el estado metabólico en el cual los efectos 
tisulares de la insulina se encuentran dis-

minuidos. El término se aplica desde 1936, cuando 
Himsworth y colaboradores2 describieron los diferen-
tes rangos de sensibilidad para la acción de esta hor-
mona. La insulinorresistencia incluye defectos en las 
acciones metabólicas y no metabólicas de la insulina, 
tales como la homeostasis de la glucosa, de los lípidos 
y de las proteínas,  efectos mitógenos, diferenciación 
celular, las modificaciones electrofisiológicas cardía-
cas y la regulación del tono arterial. La resistencia a 
la acción de ésta hormona anabólica, se compensa 
con un aumento en su secreción por parte de la cé-
lula β pancreática, de lo cual resulta hiperinsulinemia, 
que prolonga el estado de IR fundamentalmente por 
regulación en bajada de sus receptores.

La Insulina y su receptor 
La insulina es una hormona proteica de 51 aminoá-
cidos (aa), con un peso de 5.800 kDa, constituida 
por dos cadenas, una α de 21aa y una β de 30aa. 
Ambas cadenas están unidas mediante dos puen-
tes disulfuro (Cis7 – Cis6;  Cis19 – Cis20), y un puente 
disulfuro intracatenario entre las cadena α (Cis11 
– Cis6).  El receptor de Insulina3 (RI) es un complejo 
heterotetramérico, constituido por cuatro cadenas, 
2 α y 2 β, con un peso molecular total de 480 kDa. 
Las cadenas α son totalmente extracelulares y sirven 
como anclaje a la insulina mediante regiones ricas en 
cisteína (Cis524, Cis682, Cis683, Cis685), que además son 
reguladoras de la función catalítica de las cadenas β, 
las cuales son extra, trans e intracelulares, y constan 
de cuatro dominios: 1) Un dominio transmembrana 
que sirve de anclaje, el cual contiene aa hidrofóbicos 
en forma de α hélice. 2) Un dominio juxtamembrana, 
que sirve para la internalización del receptor. 3) Un 
dominio con capacidad catalítica tipo tirosincinasa, 
que presenta tres residuos tirosina (Tir1158, Tir1162, 
Tir1163), autofosforilables, más un residuo de lisina 
(Lis1018), capaz de unir al ATP. 4) Un dominio  carbox-
ilo terminal, el cual contiene los residuos de serina 
y treonina (Ser1294,  Ser1315 y Tre1336), que sirven de 
reguladores  junto a dos residuos de tirosina (Tir1376 y  

Tir1388), igualmente capaces de autofosforilarse.

Al unirse la insulina al receptor se activa su propie-
dad intrínseca de tirosincinasa de autofosforilación 
de los residuos de tirosina  de las cadenas β, lo cual 
prepara al receptor para iniciar la cascada de fos-
forilación4-5. Para ello utiliza los residuos de tirosina 

ya fosforilados como sitios de anclaje. Las primeras 
moléculas en interactuar con el receptor es el IRS-1 
(insulin receptor substrate 1). Los IRS son moléculas 
que contienen múltiples residuos de tirosina y regio-
nes reguladoras a base de sitios de serina y treonina 
(Ser/Tre), todos capaces de fosforilarse. Existen cuatro 
tipos IRS, de los cuales el 1 y 2 comparten un 80% 
de homología estructural, una de las cuales está re-
presentada por la región PTB (unión a Tir-fosfato), 
que sirve  de unión al patrón   NPXY (Asparagina-
Prolina-X-Tirosina) de la región juxtamembrana del 
RI. La molécula de IRS contiene también varios sitios 
con residuos de tisrosina (Tir), que funcionan como 
anclaje para otras proteínas, con regiones tipo Ho-
mólogo a Src-2 (SH2). Ejemplo de esto es la región 
p58α de la fosfatidilinositol-3-cinasa  (PI3k), proteína 
de unión al receptor de crecimiento 2 (Grb2), entre 
otras, las cuales finalmente favorecen las funciones 
metabólicas y de crecimiento celular dependientes 
de la insulina. Los eventos de señalización postre-
ceptor involucran dos vías principales: 1) La vía de  
la PI3k6. 2) La proteincinasa activada por mitógenos 
(MAPK)7 (Ver Figura 1). 

La Vía de la PI3k
La vía de la PI3k se inicia con la asociación de esta 
enzima con el IRS-1 en la región SH2 del complejo 
p58α/p110 de la PI3k, lo que da como resultado la 
activación de esta enzima (PI3k) y la producción de 
3,4,5-fosfatidilinositol (PIP3). El PIP3 activa a la cinasa 
dependiente de PI3k (PDK-1) mediante su unión con 
la región PH de dicha cinasa, la cual a su vez fosforila 
a  la enzima Akt (una cinasa Ser/Tre tipo B). Se ha 
implicado a la Akt en la traslocación de  los GLUT4 
y en la estimulación de la síntesis de glucógeno me-
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diante la modificación covalente por fosforilación de 
la glucógeno sintetasa cinasa 3, cuyo resultado final 
es su inactivación, por lo que la glucógeno sintetasa 
queda libre para iniciar la producción de glucógeno. 
Además, por intermedio de esta vía se incrementa la 
sensibilidad de los miofilamentos al Ca++, se estimula 
la traslocación de la bomba de Na+ y los canales de 
K+ a la membrana y aumenta la síntesis de óxido ní-
trico (ON) por la inducción de la ON sintetasa9.

Vía de las mapcinasas (MAPK)
La vía de las MAPK, también denominadas vía de las 
ERK, constituye una de las vías de la activación final 
de las proteincinasas activadas por mitógenos llama-
das ERK (extracellular-signal receptor kinase) tipo 1 
ó 2. Estas moléculas se encargan de la modificación 
de la expresión de ciertos genes (c-fos, Elk-1), impli-
cados en varios procesos biológicos, como el creci-
miento y la diferenciación celular. 

La cascada se inicia con la unión del IRS-1 al domi-
nio SH2 de la proteína Grb2, que se encuentra unida 
previamente al SOS (Son of Sevenless), una pequeña 
proteína de intercambio de nucleótidos que cataliza 
el  intercambio de guanosindifosfato (GDP) por gua-
nosintrifosfato (GTP) en la proteína Ras. Esta proteína 
es una GTPasa que se encuentra adosada a la cara 
interna de la membrana plasmática, unida en su ex-
tremo amino a Raf (Ras activating factor), favorecien-
do la fosforilación de ésta última en sitios Ser/Tre, con 
activación de su función de cinasa (Raf-1). La molécu-
la Raf-1 estimula a la MAPKcinasa, una enzima dual 
también conocida como MAPKcinasa/ERKcinasa por 
la fosforilación de dos sitios de serina reguladores. Es-
tas enzimas tienen como función la activación de las  
ERK mediante la fosforilación de residuos de Tir y Tre. 
La regulación de ésta vía es probablemente realizada 
por la propia insulina, que estimula el funcionamien-
to de la MAPKfosfatasa (MKP-1)8, la cual desfosforila 
a la MAPK, deteniendo la cascada. 

Otras Vías
La cara interna de la membrana celular está en con-
tacto con mallas de fibras derivadas del citoesque-
leto, que se ensamblan como puntos de adhesión 
focal (PAF), los cuales además de controlar la forma 
celular son capaces de transmitir señales extracelu-
lares hacia el citosol. La regulación de éstos PAF es 
relativamente sencilla, mediante dos proteínas prin-
cipales la Paxilina y la FAK (cinasa de adhesión focal), 
que se activan cuando son fosforiladas por  cascadas 
de receptores con propiedad de tirosincinasa. Al ser 
estimuladas ocurre un reordenamiento del citoes-
queleto, que propicia el ensamblaje de los PAK, ge-
nerando las fibras de estrés. La insulina es capaz de 
producir ruptura de las fibras de estrés mediante  la 
desfosforilación de FAK y paxilina, por la unión del 
IRS-1 con la proteína Csk (cinasa de la porción car-
boxilo terminal de Src)10.

Bases moleculares y celulares 
de la insulinoresistencia 
La IR es un fenómeno que se observa en la 
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), obesidad, síndrome 
de ovario poliquístico, infección crónica y el 
síndrome metabólico1. Para explicar el origen de la 
insulinoresistencia se han postulados varias teorías, 
entre ellas tenemos:

Obesidad y Ácidos  Grasos Libres 
La obesidad es una enfermedad que se ha convertido 
en un problema de salud pública11tanto por su 
prevalencia como por su elevada relación con muchas 
enfermedades crónicas degenerativas (cáncer, DM2, 
hipertensión y aterosclerosis y sus complicaciones). Los 
estudios observaciones y clínicos que correlacionan 
estos aspectos12-15 han demostrado que la obesidad 
androide se asocia con un flujo elevado de ácidos 
grasos libres (AGL) en el lecho esplácnico (portal), 
asociado a la disminución de la inhibición de la lipólisis 
en el tejido adiposo dependiente de la insulina. Se 
conoce que los AGL contribuyen tanto a la aparición 
como a la progresión de la IR  e hiperinsulinemia en 
pacientes obesos16-17, lo cual se produce por varios 
mecanismos: disminución de la captación y utilización 
de glucosa, inhibición del ciclo de Krebs y alteración 
en el patrón de secreción de insulina. 

En 1963, Randle y colaboradoes18 propusieron el 
ciclo glucosa-ácidos grasos para explicar la relación 
inversa entre la sensibilidad a la insulina y el nivel 
de AGL séricos en ayuno, postulando que los AGL 
compiten con la glucosa como substrato energético 
en el músculo estriado (Ver Figura 2). Recientemente 
esta teoría ha sido cuestionada19-20, presentándose 
hipótesis alternativas como la postulada por Shulman 
y colaboradores21, en la cual el aumento de AGL 
conduce a un incremento de ciertos metabolitos 
intracelulares, como el diacilglicerol, Acil-Coa y 
ceramidas, que son capaces de activar Ser/Trecinasas 
(proteinacinasa Cθ), que fosforila en sitios de Ser/Tre al 
IRS 1 y 2, lo que reduce la habilidad del receptor para 
iniciar la vía de la PI3k y de esta forma la disminución 
del transporte de la glucosa (ver figura 3).

Sin embargo, el papel de los AGL no sólo involucra el 
metabolismo oxidativo de la glucosa, sino también la 
modificación del patrón de secreción de la insulina. 
El equipo de Stein22 analizó el papel de los ácidos 
grasos saturados e insaturados de cadena larga 
sobre el patrón de secreción de insulina durante 
una administración endovenosa rápida de glucosa, 
concluyendo que el papel insulinotrópico de los AGL 
depende de la longitud de la cadena (positivamente) 
y del grado de insaturación (negativamente).
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2. Factor de Necrosis Tumoral-α
El factor de necrosis tumoral α (TNF-α) es una proteína 
de 26 kDa, sintetizada por fagocitos, adipocitos y 
por el músculo cardíaco y esquelético, en pequeñas 
cantidades. Esta hormona tiene varias células blanco, 
formando así parte de los mecanismos de defensa 
inmunológica, del proceso inflamatorio, caquexia y 
de IR6,23. Como es producida abundantemente por 
los adipocitos, los niveles de TNF-α se correlacionan 
positivamente con el grado de obesidad y la 
concentración de insulina plasmática, disminuyendo 

cuando mejora la sensibilidad a la insulina6. El TNF-
α tiene 2 receptores (TNFR-1 y 2) pertenecientes a 
la superfamilia de receptores para citocinas24 que 
incluye el factor de crecimiento neuronal (NGF) y el 
antígeno de superficie CD40. Se ha sugerido que 
el TNF-α interfiere tanto la señalización insulínica 
como la síntesis de los transportadores de glucosa23-

24 produciendo IR en los adipocitos, mediante la 
fosforilación de residuos  Ser/Tre en el IRS-1, gracias 
a la activación de Ser/Treonincinasas (subtipos de 
proteínas cinasas C).

3. Leptina
La leptina es el producto del gen Ob/Ob sintetizadas 
por el tejido adiposo blanco. Dentro de su espectro 
de acciones fisiológicas25 está la de inhibir la secreción 
de insulina por intermedio de su receptor ObRb, 
localizado  en la célula β pancreática. También son 
capaces de disminuir el gasto energético y la ingesta 
de alimentos mediante la estimulación de sus 
receptores en el hipotálamo. La leptina reduce tanto 
la secreción como la síntesis de insulina mediante 
a través de tres mecanismos: A) El complejo JAK/
STAT3-5 que actúa a nivel nuclear. B)  La activación 
de la fosfodiesterasa 3B que reduce la disponibilidad 
de AMPc. C) Por la apertura de canales de K+ATP-
sensibles, que impide la secreción de la insulina. 

En el hígado, la leptina disminuye la capacidad de la 
insulina para inhibir la fosfoenolpiruvato carboxicinasa26 
(PEPCK), enzima clave en la gluconeogénesis. 
Muchos autores sugieren que la obesidad es un 
estado de resistencia a la leptina, en el cual se crea 
un círculo vicioso hiperleptinemia-hiperinsulinemia/
leptinoresistencia-insulinoresistencia, que precede y 
luego acompaña a la DM2).

4. Glucosa y vía de las hexosaminas
Es bien sabido que la hiperglicemia ejerce efectos 
adversos sobre la señalización insulínica, y uno de 
los mecanismos (y quizá el principal) es la derivación  
de la glucosa hacia la vía de las hexosaminas  (Ver 
Figura 4). La enzima clave de esta vía es la glutamina:
fructosa-6-fosfato aminotransferasa (GFA), y su 
producto final el Uridin Difosfato N-acetil-glucosamina 
(UDP-GlcNAc) es protagonista de la O-glicosilasión de 
factores de transcripción en células β y adipocitos27. 
Estos productos estimulan la expresión y síntesis de 
leptina. Sin embargo, éste no es el único mecanismo 
ya que las reorganizaciones genéticas disminuyen la 
síntesis de las proteínas encargadas de la traslocación 
de los GLUT428 (superfamilia de transportadores 
SNARE). La glucosamina produce IR en el músculo 
estriado, cardíaco, hígado y tejido adiposo, así como 
hiperinsulinemia compensadora29. Finalmente, Vosseller 
y colaboradores30 demostraron que un aumento de la 
O-glicosilación de la UDP-GlcNAc (O-GlcNAc) disminuye 
la fosforilación de Akt en el residuo de Tre308, lo cual 
detiene el paso final de la vía de la PI3k.
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Insulinoresistencia, hiperinsulinemia 
e hipertensión arterial

En 1987 Reaven y Hoffman31 propusieron que la IR, 
y más específicamente, la hiperinsulinemia, podrían 
estar involucradas en el desarrollo de la hipertensión 
arterial. Esta correlación persiste, especialmente 
por la asociación de enfermedad hipertensiva 
esencial (EHE) con elevación de la insulina en 
ayunas y postprandial32, en comparación con sujetos 
normotensos sin importar su índice de masa corporal. 
Además, se ha observado que los modelos animales 
para hipertensión (ratas hipertensas Dahl33, la rata 
espontáneamente hipertensa34 y la rata obesa e 
hipertensa Zucker35) presentan IR e hiperinsulinemia.  
Se ha propuesto la intervención de varios mecanismos 
para explicar esta relación (Ver Figura 5):

1. Hiperactividad simpática
Se conoce que la infusión de insulina e ingestión de 
carbohidratos estimula la actividad nerviosa simpática 
y que este efecto simpaticoexcitatorio es mediado 
centralmente36,38, ya que la insulina atraviesa la 
barrera hematoencefálica activando sus receptores 
en el hipotálamo medial. En ratas, cuando la insulina 
se administra intraventricularmente (no hay acción 
sistémica), solo se detecta aumento de la actividad 
simpática nerviosa39. El efecto simpaticoexcitatorio 
de la insulina se ha observado en sujetos insulino-
resistentes no obesos, mientras que en los obesos 
pareciera estar abolida40, pudiendo este fenómeno 
ser producido por un efecto excitatorio sostenido41-42, 
que no obstante, se ha observado en sujetos obesos 
hiperinsulinémicos. Por otra parte, en estos últimos 
pacientes, infusiones de corta duración no producen 
el mismo efecto que en sujetos no obesos.

2. Defecto de Vasodilatación
Usando el modelo animal de ratas alimentadas 
con fructosa se ha documentado deterioro de la 
relajación dependiente del endotelio, definido 
como una respuesta disminuida a la acetilcolina y 
a la bradicinina. Este defecto en la relajación está 
relacionado con un factor que es independiente 
del ON y de la prostaciclina, sustancias ambas que 
inducen vasodilatación mediante la activación 
de canales de K+ dependientes de Ca++, y que se 
ha denominado factor hiperpolarizante derivado 
del endotelio43 (EDFH). La identidad de EDHF es 
desconocida pero se sospecha que es un metabolito 
del ácido araquidónico sintetizado por intermedio 
del citocromo P450 epoxigenasa, llamado ácido 
epoxieicosatrienoico44-45 (EET). Se ha demostrado en 
estudios con arterias mesentéricas de ratas insulino-
resistentes que éstas no se relajan cuando son 
expuestas al EET46, de hecho se encontró un pequeña 
vasoconstricción en las mismas. Para explicar este 
fenómeno se ha propuesto una alteración en 
los mecanismos regulatorios del canal de K+ que 
impide su apertura, ya sea por disminución de la 
disponibilidad de Ca++ o debido a que las arterias 
de las ratas insulino-resistentes producen otro 
metabolito del ácido araquidónico, el ácido 20-
hidroeicotretaenóico, el cual inactiva los canales de 
K+ dependiente de Ca++, reportado en otros estudios 
con resultados semejantes47,48.

3. Alteración del metabolismo de cationes bivalentes 
Calcio: La insulina reduce el tono vascular mediante 
sus efectos en el metabolismo catiónico49, debido a: I) 
Atenúa el influjo de Ca++ en los miocitos lisos vasculares, 
disminuyendo los canales de Ca++ operados por voltaje 
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y los mediados por receptor. II) Aumenta la actividad 
de la ATPasa de Ca++ en la membrana plasmática 
y organelos intracelulares; III) Activa los canales de 
K+ dependientes de Ca++ por intermedio del ON. IV) 
Estimula la bomba ATPasa Na+/K+, tanto de forma 
transcripcional como posttranslacional. Así mismo, 
en estados de IR se observa aumento en la resistencia 
vascular y respuesta vasoconstrictora, lo cual se asocia 
a defectos en la corrientes de Ca++, especialmente 
si además hay disminución de la actividad de la 
bomba  ATPasa Na+/K+. En las ratas espontáneamente 
hipertensas se ha observado una disminución de la 
subunidad α catalítica de la bomba ATPasa Na+/K+ 
junto a un aumento de Ca++ intracelular50.

Magnesio: El Mg++ es el segundo catión más 
abundante a nivel intracelular, formando parte de 
todas las reacciones de transferencia del ATP. En la 
IR se observa depleción de Mg++ libre intracelular, 
hipertensión esencial y aumento de la resistencia 
vascular periférica49. Los eritrocitos y miocitos 
lisos vasculares de estos sujetos presentan niveles 
elevados intracelulares de Ca++ con bajos niveles de 
Mg++ más pH alterado51. Igualmente, la deficiencia de 
Mg++ demostrada en estos estados puede contribuir 
a deprimir y hasta suprimir el metabolismo de la 
glucosa y la acción insulínica52-53, la cual depende de 
varias transferencias de ATP.

4. Oxido nítrico y adenosina
La insulina es capaz de activar la ON sintasa 

para producir ON54, el cual realiza su función 
vasodilatadora mediante la generación de GMPc y 
el secuestro de Ca++. Estudios recientes demuestran 
que la insulina puede inducir a la producción de 
adenosina55, la cual, mediante sus receptores A1 y 
A2, produce hiperpolarización de la célula muscular 
lisa por activación de los canales de K+, produciendo 
vasodilatación. Por lo tanto en estados de IR la 
acción de éstos dos poderosos vasodilatadores 
está comprometida, aumentando así la resistencia 
vascular periférica.

5. Endotelina-1
Las endotelinas son potentes vasoconstrictoras 
de 21 aa codificadas por 3 genes en diferentes 
tejidos del cuerpo. Endotelina 1 (ET-1) es la principal 
generada por el endotelio, actuando de forma 
paracrina y autocrina sobre los receptores ETA y ETB 
y sus efectos dependen del lecho vascular donde 
se encuentren. En miocitos lisos vasculares ambos 
inducen contracción, proliferación e hipertrofia 
celular, mientras que en el endotelio el ETB estimula 
la producción de ON y prostaciclina. En otros lechos, 
como en la circulación coronaria, el ET-1 actúa como 
vasoconstrictor56 debido a la ausencia de ETB en 
el mismo. Se ha establecido correlación entre los 
niveles de insulina, índice de masa corporal y ET-157, 
por lo tanto en hiperinsulinemia la ET-1 se encuentra 
elevada, además en estados de IR los receptores 

ETA se encuentran incrementados58, por ende la 
respuesta vasoconstrictora  se encuentra aumentada 
en este cuadro clínico.

6. Sistema renina-angiotensina
Hay evidencia  sobre las acciones hipertensinogénicas 
de la insulina y de la angiotensina II (AII). Brands y 
colaboradores59 reportaron que era necesario un 
sistema renina-angiotensina (RAS) intacto para que 
la insulina pudiese inducir hipertensión, ya que la 
AII tiene mejor respuesta presora en presencia de 
hiperinsulinemia. Así mismo, Rocchini y colaboradores60 
reportaron que la insulina incrementa la respuesta de 
AII en células mesangiales murinas y que las ratas 
Zucker presentan mayor sensibilidad a la AII61. Existe 
un grupo especial de hipertensos denominado 
los “No Moduladores” caracterizados por un 
sistema RAS más sensible de lo normal con mayor 
sensibilidad a la sal; se cree que ésta modalidad 
tiene un fuerte componente genético62 ya que los 
no moduladores son homocigotos para Tre235 en 
el gen de angiotensina. Los no moduladores se 
caracterizan por la conjunción: IR/hiperinsulinemia/ 
anormalidades lipídicas/historia familiar de infarto 
del miocardio/incremento en la actividad del 
transportador Na+/Li+ en el eritrocito63, por lo cual 
se ha postulado a la IR como marcador genético de 
dislipidemia familiar e hipertensión.

Insulinoresistencia,  hiperinsulinemia y arritmias
La IR ocurre en tejidos usualmente insulino sensibles, 
como el hígado, tejido adiposo y músculo esquelético. 
Actualmente se sabe que el músculo cardíaco también 
exhibe IR en diferentes patologías como obesidad, 
hipertensión y enfermedad coronaria. Dentro de 
la esfera cardiovascular, se ha descubierto que la 
insulina es capaz de modular el flujo sanguíneo, 
el funcionamiento de la bomba cardíaca y ciertos 
canales iónicos, incluyendo el canal L de Ca++. 

En el ventrículo de ratón se han caracterizado 4 tipos 
de canales para el potasio64: 1) Los canales de K+ 
rectificadores hacia dentro (IKI). 2) Los canales de K+ 
independientes de calcio con dirección hacia fuera 
(Ito). 3) Los canales rectificadores tardíos ultrarrápidos 
(IKur). 4) Los canales de K+ steady-steate (Iss) que actúa 
como una corriente sostenida del ión. 

Shimoni y colaboradores65  han determinado cambios 
en los Iss en estados de hiperinsulinemia con una 
elevación crónica de las magnitudes de mismo, patrón 
que el metformin es capaz de revertir parcialmente. 
Este hallazgo es de particular importancia ya que 
la repolarización del cardiomiocito depende de un 
flujo iónico de Cl-, Ca++, Na+ y K+ adecuados. Según 
Shimoni, el prolongamiento de la repolarización 
mediado por defectos en la modulación insulínica del 
canal, produciría un alargamiento del intervalo QT 
con modificación del patrón de dispersión del QT67.
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Insulinoresistencia, hiperinsulinemia y aterosclerosis

La aterosclerosis es un proceso que involucra varios 
sistemas y procesos celulares, como son: inmunológico, 
inflamatorio, crecimiento y proliferación celular, 
metabolismo de lípidos y trombosis y coagulación, 
todos los cuales puede conducir a la oclusión 
progresiva o súbita de la luz de la arteria que padece 
de la placa ateromatosa. Es un proceso que comienza 
desde la infancia (aunque muchos afirman desde la 
etapa prenatal) con la formación de la estría grasa y 
los sucesivos eventos (Ver Figura 6). 

La base del proceso aterosclerótico  es una injuria 
sostenida del endotelio gracias a un gran número de 
factores, entre los cuales se citan: cigarrillo, alcohol, 
hipercolesterolemia, complejos inmunes, estrés de la 
pared arterial por aumento de la presión arterial (sheer 
stress) y otros. El daño endotelial se manifiesta en un 
sin número de formas, sin embargo, lo más relevante 
es la pérdida de sus propiedades antiagregantes, la 
retención masiva de partículas lipídicas de tipo LDL en 
el subendotelio y el fallo de la maquinaria antioxidante. 
Con el tiempo, las LDL son oxidadas por radicales 
libres producidos por el propio endotelio (LDL-ox). 
Las LDL-ox son capaces de inactivar a la ON sintasa, 
inducir la quimiotaxis de los polimorfonucleares 
y de las células musculares lisas de la capa media, 
y producción de matriz extracelular. Por su parte, 
los macrófagos que se encuentran en la subíntima 
tienen en su membrana un receptor barrendero 
denominado “Scavenger”, capaz de detectar y 
fagocitar a las LDL-ox, las cuales se van acumulando 
hasta que el macrógafo se encuentra lleno de éstas 
(células espumosas) y muere por explosión. Al morir, 
el macrófago libera LDL-ox a medio digerir y material 
oxidativo derivado de su lisosomas, agravando el 

escenario oxidativo subendotelial. A continuación, 
comienzan a depositarse detrito celular, LDL-ox, 
células inmunológicas y matriz extracelular en el lugar 
de la injuria, formándose la placa ateromatosa.

Según la American Heart Association on Vascular 
Lesions, las placas pueden dividirse en 6 tipos69, donde 
la estría grasa es el tipo III, las placas vulnerables 
son tipo IV-Va, y la placa complicada es tipo VI. De 
particular interés son los tipos IV-Va, ya que ligeros 
cambios en su microambiente causarían lo que se 
denomina accidente de la placa (cambio de geometría 
más trombosis aguda) transformándolos en tipo VI. 
Este tipo de fenómeno es el primero de una serie 
de eventos trombóticos que llevarán al infarto del 
miocardio y a enfermedades cerebrovasculares de tipo 
isquémico-trombótico. Entre los factores implicados70 
en estos accidentes tenemos hipercolesterolemia, 
Lp(a), aumento de fibrinógeno y del inhibidor del 
activador de plasminógeno-1 (PAI-1).

Se ha sugerido que niveles elevados de insulina (o 
reflejados en elevados niveles de IR) se relacionan 
con el desarrollo de aterosclerosis71, tanto por efecto 
directo sobre la pared arterial, como indirectamente 
a través de sus efectos en lípidos y presión arterial.  A 
continuación se presentan los principales efectos de 
la IR e hiperinsulinemia para el desarrollo acelerado 
de la aterosclerosis:

1. Dislipidemia
La insulina es la encargada de inhibir la maquinaria 
lipolítica en el tejido adiposo, lo cual indirectamente 
inhibe la secreción de VLDL/TAG a partir del hígado. 
Sin embargo, en estados de hiperinsulinemia aunque 
al principio existe la supresión, luego aparece una 
estimulación de la secreción de estas partículas 
lipoprotéicas. Se postula que este fenómeno 
de estimulación hiperinsulinémica se debe a la 
presencia de ácidos grasos no esterificados (NEFA) 
los cuales provienen de un tejido adiposo IR, capaces 
de estimular la gluconeogénesis, favorecer la 
secreción de VLDL a partir del hígado, favorecer a la 
acumulación de TAG en la célula β, lo cual produce 
una secreción inadecuada de insulina y por último, 
iniciar la apoptosis de la misma72.

La IR se caracteriza por un patrón lipídico73 
generalmente constante: niveles elevados de VLDL, 
LDL de pequeño tamaño y Lp(a) más una disminución 
de las HDL. El incremento de triacilglicéridos (TAG) 
en forma de VLDL puede entrar a la pared vascular 
acumulándose en las placas ateroscleróticas, además 
estas lipoproteínas pueden recibir ésteres de colesterol 
(EC) a través de la CETP (proteína de transferencia de 
esteres de colesterol), capaz entonces de transportar 
más colesterol a la pared vascular. Bajos niveles de 
HDL y apo A-I reflejan la incapacidad de éstas para 
ejercer sus funciones antiaterogénicas, entre ellas, 
recolectar el colesterol de las paredes vasculares 
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hacia el hígado y actuar como antioxidante. Cuando 
la balanza se encuentra a favor de los VLDL, las 
HDL se empobrecen de EC por lo que su receptor 
scavenger B1 en el hígado, encargado de llevar el 
núcleo lipídico hacia el hepatocito sin necesidad de 
endocitosis ni degradación de la partícula completa, 
disminuye su capacidad de captación. Las partículas 
de LDL pequeñas y densas son más aterogénicas ya 
que son más propensas a oxidación y son más fáciles 
de adherirse a las células endoteliales de la pared, por 
lo tanto aceleran el proceso aterosclerótico. La dieta 
CAP (cronobiológica, antioxidante y polarizante) ha 
demostrado su utilidad al permitir que se complete 
el ciclo de eliminación hepático, que sucede, 
coincidentemente en el mismo horario del ritmo 
circadiano, el de mayor susceptibilidad cardíaca, de 
4:00 AM a 12:00 M.

2. Hiperhomocisteinemia
La homocisteína es un aa que deriva de la metionina, 
la cual puede ser transformada a su aa de origen por 
acción de la metioninsintetasa74, pero ésta enzima 
depende de la producción de  5-metil tetrahidrofolato 
mediante la 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa 
(MTHFR). El nivel de insulina influye en el metabolismo 
de la homocisteína75, probablemente por estimulación 
de la MTHFR ó de la cistation β-reductasa. Por ende, en 
estados de IR, la activación dada por la insulina se verá 
aplacada,  favoreciendo a la hiperhomocisteinemia. 

La homocisteína es capaz de producir disfunción 
endotelial, por inhibición de la relajación inducida 
por el endotelio76, que depende de la producción de 
ON, relacionada a su vez con la producción de radical 
anión superóxido (O2

-), el cual parece provenir de la 
propia molécula de homocisteína. Se sabe que el O2

- 
se une al ON formando peroxinitrito, que además 
de favorecer a la disfunción endotelial es capaz de 
inducir apoptosis76. 

3. Perfil de Coagulación
Se han observado ciertos disturbios en el sistema 
de la coagulación asociados a IR e hiperinsulinemia, 
entre ellos tenemos:

PAI-1: El PAI-1 es sintetizado por hepatocitos, 
adipocitos y células endoteliales. La insulina estimula 
la síntesis de ésta proteína mediante una correlación 
interesante entre la vía de la PI3k y la MAPK. En 
efecto, al unirse la insulina con su receptor fosforila 
a IRS-1, éste se une a PI3k, la cual activa a varios 
subtipos de proteincinasa C (ζ, η, λ, ε), todas 
capaces de fosforilar y activar a la MEK-1, que a 
su vez induce la actividad de ERK2. La ERK2 se une 
a la región Sp177, complejo nuclear de factores de 
transcripción, estimulando así la síntesis de ARNm 
de PAI-1. Abbasi y colaboradores78 determinaron 
de forma inequívoca que los niveles del PAI-1 eran 
más elevados en mujeres insulinorresistentes, sin 
considerar edad, status menopáusico, terapia de 

reemplazo hormonal, obesidad (IMC), distribución 
del tejido adiposo ni presión arterial. Gracias a éste 
y otros estudios78-79, se considera que el grado de 
hiperinsulinemia se correlaciona con los niveles 
séricos de PAI-1.

El Sistema Fibrinogénico: Dentro del cuadro clínico 
de la IR se ha determinado que existe un estado 
de hipercoagulabilidad, caracterizado por niveles 
elevados de fibrinógeno80  junto a una deficiencia de 
los factores  C y S  de la antitrombina III49, encargados 
de inhibir la formación del coágulo.

4. Proteína C reactiva
La proteína C reactiva (PCR) es una proteína de 
fase aguda la cual se une a vesículas que contienen 
isofosfatidilcolina y lipoproteínas. La PCR aparece 
en la enfermedad cardiovascular con daño a tejido 
miocárdico (isquemia y necrosis miocárdica) o sin él81, 
indicando la extensión y gravedad de la aterosclerosis. 
Se ha determinado que la PCR se asocia a IMC, TAG, 
HDL (inversamente) y presión arterial82. Aunque se 
ha establecido una relación entre los niveles de ésta 
proteína e IR/hiperinsulinemia, no se conocen muy 
bien los mecanismos. Sin embargo,  se ha postulado 
varias hipótesis82: I) La inflamación crónica es el 
factor detonante del síndrome IR/hiperinsulinemia, 
lo que eventualmente llevará a diabetes mellitus 2. 
De acuerdo a ésta teoría la sobrenutrición produce 
una hipersecreción de citocinas (TNF-α IL-1 y IL-
6) que interfieren el metabolismo intermediario y 
son capaces de estimular la síntesis de PCR. II) La 
disminución de la sensibilidad a la insulina aumenta 
la síntesis de PCR por falta de de inhibición de la 
síntesis de proteínas de fase aguda. III) La inflamación 
tiene relación con los TAG y con el tejido adiposo 
corporal, porque la producción de TNF-α  será mayor 
o menor de acuerdo al tipo de ácidos grasos que 
compongan los TAG. 

5. Disfunción plaquetaria
La insulina sensibiliza las plaquetas a la acción 
antiagregante del ON y de la prostaciclina, a la vez 
que disminuye sus propiedades proagregantes. 
Se sabe que en éstas células existen receptores de 
insulina funcionantes, los cuales regulan en alta 
los receptores para prostaciclina, al mismo tiempo 
que regulan en baja los α-adrenérgicos. Además la 
insulina impide la unión de las plaquetas al colágeno 
in vivo, efecto que se ve abolido en estado de IR83. Por 
lo tanto, las plaquetas en este ambiente presentan 
incremento del número de receptores para agonistas 
y para proteínas de adhesión, disminución de la 
fluidez de la membrana plasmática, alteración del 
recambio de fosfolípidos de membrana y respuestas 
defectuosas ante antagonistas, características que 
favorecen a los fenómenos trombóticos oclusivos a 
nivel de las placas ateromatosas.
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Insulinoresistencia,  hiperinsulinemia e isquemia 
miocárdica
El metabolismo normal del miocardio involucra la 
oxidación de AGL durante el ayuno, y oxidación 
de la glucosa durante el estado postprandial. El 
primer paso del metabolismo de la glucosa en el 
cardiomiocito es su paso a través del sarcolema, el 
cual realiza mediante transportadores de glucosa 
tipo GLUT 1 y 4. El GLUT1 es el responsable del 
transporte basal del la glucosa en los cardiomiocitos, 
para luego ser traslocados velozmente al sarcolema 
en respuesta a la isquemia. Por otro lado, el GLUT4 
se trastoca a la membrana desde su pool intracelular 
gracias al estímulo de la insulina, mientras que 
durante la isquemia miocárdica84 lo hace por otros 
mecanismos activados por la hipoxia. 

La hibernación86-87 es un proceso adaptativo que 
aparece cuando existe un desequilibrio entre la 
función contráctil miocárdica y el flujo sanguíneo, 
alcanzando un estado metabólico que previene la 
necrosis. Durante la isquemia el tejido cardíaco se 
caracteriza por:
•	 Disminución tanto en la producción como en el 

almacenamiento de ATP.
•	 Incremento de glucógeno
•	 Acidificación del citosol mediante el lactato 

producido por la glucólisis anaerobia
•	 Liberación de Ca++ por parte del retículo sarcoplásmico 

asociada a una mayor activación de los canales de 
K+  dependientes de ATP por estimulación de la 
adenosina y el aumento de lactato.

•	 Acumulo de Fosfato (Pi) el cual reduce la función 
contráctil del cardiomiocito mediante su unión a 
proteínas contráctiles e inhibición de la ATPasa 
miofibrilar.

•	 Activación de enzimas lisosómicas y producción 
de radicales libres.

•	 Reducción de más de 50% de la función contráctil 
del miocardio mientras se lleva a cabo un cambio 
en el metabolismo energético a base de glucosa, 
el cual consume menos energía y produce menos 
cantidad de especies reactivas de oxígeno.

En estados de normoxia existe la degradación 
permanente dependiente de la ubiquitina del factor 
inducible por hipoxia-1α (HIF-1α)87. Sin embargo, 
durante la hipoxia esta degradación es limitada, 
dejando “libre” a esta proteína, la cual forma un 
heterodímero con el llamado traslocador nuclear 
arilhidrocarbono (ARNT). Este complejo HIF-1α/ARNT 
es el encargado de estimular la síntesis y traslocación 
de GLUT1, GLUT4, enzimas de la vía glicolítica y 
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) 
cuando el lecho isquémico se recupera. Todas estas 
inducciones van a permitir la regeneración de vasos 
sanguíneos que ayudarán a una revascularización 
efectiva y a poner en marcha la maquinaria glicolítica 
mientras se recupera la función contráctil.

Un mecanismo modulador del complejo HIF1α/
ARNT es producido por la insulina. Zelzer y 
colaboradores88 comprobaron que la insulina es 
capaz de mediar parte de sus efectos angiogénicos 
mediante la activación del complejo HIF1α/ARNT, 
aunque no se ha sido esclarecido su mecanismo. 
Por lo tanto, el éxito de la revascularización total 
y la supervivencia del cardiomiocito dependen de 
una cascada insulínica íntegra.

Iozzo y colaboradores89 demostraron que en la 
hiperinsulinemia hay una respuesta disminuida 
con respecto a la toma de glucosa, asociado a una 
disminución de ARNm para GLUT1 y GLUT4, por lo 
tanto se puede inferir que en los primeros minutos 
de hipoxia, la traslocación inicial de las vesículas con 
transportadores presintetizados se ve comprometida, 
reduciendo las posibilidades de supervivencia del 
miocito isquémico. Además, el estimulo angiogénico 
necesario para la formación de nuevos vasos que 
permitan restituir un flujo acorde a las demandas 
energéticas del músculo se ve disminuido porque la 
cascada insulínica no podrá estimular la formación y 
estabilización del complejo HIF1α/ARNT. La radical 
importancia de un sistema insulínico intacto y 
mecanismos que permitan un aporte de glucosa 
se evidencian en los efectos beneficiosos de las 
perfusiones de glucosa-insulina-potasio (GIK)90 
en pacientes con infarto del miocardio, en el cual 
se observa una reducción del tamaño del infarto y 
mejoría de la función ventricular.

Insulinoresistencia, hiperinsulinemia y otras 
patologías cardiovasculares 

1. Enfermedad Cerebrovascular
Las enfermedades cerebrovasculares (ECV) son una 
de las principales causas de déficit neurológico 
y muerte en los últimos años a pesar de un gran 
avance en las técnicas de manejo agudo del cuadro. 
Las ECV puede ser de tipo isquémico (trombótico 
in situ o embólico cardíaco, carotídeo o aórtico) o 
hemorrágico. Los arteriales se originan en placas 
ateromatosas, mientras que los de origen cardíaco 
se relacionan con la formación de trombos murales 
en las paredes atriales o ventriculares (izquierdas) 
de sujetos que padecen trastornos cardíacos como 
arritmias, cardiomiopatías o infarto del miocardio. 
El infarto lacunar (“silencioso”) es un subtipo de 
ECV isquémico el cual se caracteriza por lesiones 
pequeñas, menores de 5mm, que suceden en las 
arteriolas que irrigan los ganglios basales, tallo 
cerebral, cerebelo y materia blanca profunda. Este 
tipo de infarto se asocia a hipertensión de larga 
data, por degeneración hialínica y necrosis fibrilar de 
sus arteriolas.  Entre los principales factores de riesgo 
para ECV91 están: EHE, hiperlipidemia, DM2, hábito 
tabáquico, enfermedad cardíaca, SIDA, abuso de 
drogas, alcoholismo e historia familiar de ECV.
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Si tomamos en cuenta los principales factores 
de riesgo mencionados anteriormente, la IR y la  
hiperinsulinemia prolongan y dificultan el tratamiento 
de dichos factores, por lo tanto, un estado 
insulinorresistente incrementaría indirectamente las 
posibilidades para ECV. Shinozaki y colaboradores92 
analizaron 34 pacientes con ECV de tipo trombótico, 
cardioembólico y lacunar, determinando que la 
hiperinsulinemia se correlacionaba con los ECV 
isquémicos y no con los lacunares. Además, 
establecieron que la contribución de la IR y la 
hiperinsulinemia en la aparición de estos cuadros 
era la de iniciar y mantener niveles elevados de TAG, 
aumento de la presión arterial y disminución de la HDL.  
Por su parte, Erdos y colaboradores93 examinaron el 
sistema de canales iónicos de las arterias de mediano 
calibre a nivel cerebral y establecieron que la IR influye 
en el metabolismo de los canales de K+

ATP y K+
Ca++, por 

lo que la regulación del tono vascular se ve afectado. 
Por tanto, no es de sorprender que dentro de unos 
años, la IR y su hiperinsulinemia compensatoria sean 
factor de riesgo para ECV de tipo hemorrágico.

2. Hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
El remodelamiento cardíaco94 ocurre en respuesta a 
un reordenamiento de las estructuras ya presentes 
en el miocardio del ventrículo izquierdo, término 
que se ha relegado para hablar de enfermedad 
cardiovascular (ECV). El reordenamiento (mejor que 
remodelamiento) abarca tanto el miocardio como 
los vasos sanguíneos, estrés mecánico, isquemia, 
hormonas, péptidos vasoactivos, aumento de la 
precarga y cicatrices miocárdicas. La hipertrofia 
ventricular izquierda95 también forma parte 
del espectro de ese reordenamiento cardíaco, 
caracterizado por una hipertrofia del cardiomiocito 
(reorganización sarcomérica) e hiperplasia de 
fibroblastos y células endoteliales. El aumento del 
número de fibroblastos produce fibrosis debido a 
un incremento en la producción de colágeno (sobre 
todo el Tipo I), lo que conduce a un aumento de la 
rigidez miocárdica (falsa hipertrofia), heterogeneidad 
eléctrica (dispersión del QT) y actividad arritmogénica, 
especialmente por ser una de las formas más 
comunes del mecanismo de la reentrada.  

Se ha relacionado la IR e hiperinsulinemia como 
factores asociados a la hipertrofia ventricular. McNulty 
y colaboradores96 demostraron que la hiperinsulinemia 
se correspondía con una disminución del metabolismo 
proteico miocárdico (medido por el balance de la 
fenilalanina), que conduce a un enlentecimiento del 
recambio de las fibras colágenas. Las colagenasas 
destinadas a degradar el colágeno son activadas 
principalmente por la plasmina, cuya acción depende del 
activador de plasminógeno tisular. Por otra parte,  en IR 
la síntesis del PAI-1 está aumentada, que compromete 
el trabajo efectivo de las colagenasas. Por último, Abel 
y colaboradores97 utilizando modelos animales knock-

out y heterocigotos para el gen de GLUT4 concluyeron 
que la hiperinsulinemia y el defecto de la bomba 
cardíaca inducen y agravan la hipertrofia ventricular 
de éstos animales. Hasta el presente muchos autores 
manifestaron predilección por la ecocardiografía para 
establecer el diagnóstico de HVI.
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eptin is a polypeptide hormone secreted by 
the adipose tissue. It works mainly in the 
hypothalamus acting on thirst but it has 

been also described that it may exert a regulatory con-
trol on the blood pressure, given its closed connections 
with the inflammatory and endothelial systems. 
Objective: In this study serum Leptin, serum reactive 
C protein (RCP) and serum nitric oxide were mea-
sured in healthy, hypertensive and type 2 diabetic 
subjects under cold pressure test (CPT). 
Design and methods: We examined forty three 
(43) subjects (males and females) with ages ranging 
between 25 and 60 years divided en three groups: 
15 healthy, 13 hypertensive and 15 type 2 diabetic 
subjects. A complete history and physical exam with 
electrocardiogram was carried out in all subjects. An-
tihypertensive therapy was discontinued two weeks 
prior to the experimental study and antidiabetic ther-
apy was continued in all diabetic subjects and this 
was only omitted the day of the study. During 30 min, 
0.9% saline solution was infused intravenously. The 
cardiovascular parameters (systolic and diastolic BP, 
heart rate) were measured at the minute 0, 16 and 
30. CPT was performed to assess the cardiovascular 
reactivity at the minute 15. In addition, serum param-
eters were measured at the beginning and at the end 
of the study and statistical analysis was performed.
Results: CPT caused in all subjects a significant in-
crease in BP and heart rate. There were no significant 
differences to RCP and Leptin in all groups, although 
we observed significant differences for nitric oxide 
(P < 0.05). RCP levels were directly associated with 
nitric oxide levels, and this association was strongest 
in subjects with CPT hyper reactivity.
Conclusion: Leptin could be considered as a com-
plement achieving endothelial dysfunction diagno-
sis, given its inverse correlation with CPT hyper reac-
tivity in all subjects.

Key words: hypertension, type 2 diabetic subjects, 
Leptin, nitric oxide, cold pressor test, reactive C protein.

opamine (DA) is one of the main  cat-
echolamines in humans31. Its major 
role as a brain neurotransmitter and 

its contribution to the pathophysiology of arterial 
hypertension is well recognized. The DA receptors 
belong to a family with seven transmembranes do-
mains coupled to G proteins, sharing most of their 
structural characteristics. The activation of the DA1 
dopaminergic receptor induces arteriolar vasodilata-
tion through the increased production of cyclic AMP 
at the smooth muscle level. The activation of the 
DA2 dopaminergic receptor induces arteriolar vaso-
dilatation but by decrease of nor epinephrine secre-
tion at the sympathetic level4,6,14,15,28.

Several authors have reported the favorable effect of 
DA in the treatment of high blood pressure, chronic 
cardiac failure and chronic kidney failure. We have 
also reported that DA is useful in the treatment of 
bronquial asthma by activating de bronco dilating 
dopaminergic receptor31.

In the present study we have correlated the findings 
of hemodynamic parameters (BP, HR) during cold 
pressure test  and the biochemical parameters nitric 
oxide and serum leptin1,2,3,5,8,9,10. 

e have studied 43 healthy, hy-
pertensive and type 2 diabetic 
subjects under a placebo com-

parative design: saline infusion for 30 min, metoclo-
pramide at 7.5 mcg/kg/min iv for 30 min and meto-
clopramide at the latter dose plus dopamine at 1-3 
mcg/kg/min for an additional 30 min. Subjects gave 
an Informed consent for participation to the study. 
Declaration  of Helsinki was carefully followed.
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Blood pressure was measured by a mercury sphygmo-
manometer; heart rate was measured from the EKG. 
Cold pressure test was performed by asking the Sub-
jects to immerse the right hand until wrist on ice water 
(4oC)32.

All routine laboratory parameters were determined. 
Nitric oxide was measured by colorimetric method 
(Cayman Chemical Co, Ann Arbor, Mich, USA) and 
Leptin was measured by radioimmunoassay (Di-
agnostic systems Laboratories, Webster, Tx, USA). 
Reactive C protein was determined by colorimet-
ric method with the Boehringer Mannheim/Hitachi 
704)7,11,12,18,19,22.

The statistical analysis was performed by calculating 
means and standard deviations As well the compari-
son among times and groups was done by t student
test and analysis of variance. 

opamine increased systolic blood 
pressure and heart rate in hypertensive patients but 
it did not occur in diabetic subjects. Metoclopramide 
decreased Systolic blood pressure especially in hy-
pertensive subjects.

The majority of subjects reacted with increased blood 
pressure under cold pressor test; However the posi-
tive association was only seen in positive hyper reac-
tors between nitric oxide and Leptin( See graphs). 
Leptin levels were increased in hypertensive and type 
II diabetic subjects. 

Table 1. Age and BMI according to study group

Figure 1. Sex distribution by study group

Figure 2. Diastolic and systolic pressure values by study group

DP: Diastolic pressure, SP: systolic pressure

Figure 3. Changes in arterial pressure after CPT by study group

Figure 4. CPT reactivity by study group

Figure 5. Leptin by reactivity to CPT and time
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References

he standard method for the diagnosis 
of endothelial dysfunction is to mea-
sure the arterial diameters with ultra-

sound of brachial artery. However this tool is com-
plex and the equipment is of high cost13,14,15,16.

In this study we used the nitric oxide, reactive C pro-
tein and serum Leptin as biochemical indicators of 
endothelial dysfunction in subjects with hyperten-
sion and diabetes mellitus. We also measured the 
cold pressor test as sympathetic reactivity test17,20,21.

We compared the biochemical indicators with hemo-
dynamic parameters (blood pressure, heart rate). We 
calculated the relation between reactive C protein 
and nitric oxide. The association had greater power 
in the subjects with positive cold pressure test. Our 
findings indicate that there is a relation between 
biochemical indicators. We appreciated an inverse 
relation in subjects with negative cold pressure test 
and this relation is more marked when the subjects 
are separated among groups, for instance healthy 
and diabetic subjects presented negative correlation 
whereas hypertensive subjects had positive correla-
tion. Another important aspect is that the positive 
reactivity to cold pressure test did not reflex endo-
thelial dysfunction since this could be due to altera-
tions in the ways to cold stress23,24,25,26,27,28,29,30.

n this study we demonstrated that there is an 
important relation between biochemical and he-
modynamic parameters in the subjects studied. 

We found relations of concordance between nitric ox-
ide and serum Leptin as indicators of endothelial dys-
function independent of factors such as body mass 
index or pre-existent pathology with high specificity 
but with unimportant sensitivity. Subsequent studies 
could give us further data to confirm this.

The cold pressure test has demonstrated to be a tool 
of high potential for the study of underlying mecha-
nisms to the development of pathologies in cardiovas-
cular and endocrine areas. In other investigations cold 
pressure test has been also used for the diagnosis. We 
recommend the use of this test for future research.
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