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Resumen

La aterosclerosis, constituye la primera causa de muerte en el mundo, por encima de la 
violencia. Dada la complejidad fisiopatológica que esta presenta, es importante reconocer 
las alteraciones genéticas y aterogénicas que se relacionan con su biología del desarrollo, 
lo cual es útil para la prevención y control de la enfermedad obstructiva de vasos sanguí-
neos. El patrón de herencia genético y la disponibilidad de genes candidatos, como PCSK9, 
APOB, APOA5, APOC3, ApoE y ABCA1, LPA, involucrados en la síntesis y metabolismo 
de lipoproteínas muestran la posibilidad de establecer biomarcadores relacionados con 
alteraciones en niveles plasmáticos, demostrando su asociación de riesgo en diferentes po-
blaciones, lo cual permite la identificación de posibles dianas terapéuticas.

Palabras clave: enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, colesterol, índice aterogénico, 
genética.
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Abstract

Atherosclerosis constitutes the leading cause of death worldwide, surpassing violence. Gi-
ven the physiopathological complexity it presents, it is important to recognize the genetic 
and atherogenic alterations associated with its development biology, which is useful for 
the prevention and control of obstructive vascular disease. The genetic inheritance pattern 
and the availability of candidate genes, such as PCSK9, APOB, APOA5, APOC3, ApoE, 
ABCA1, LPA, involved in the synthesis and metabolism of lipoproteins, show the pos-
sibility of establishing biomarkers related to alterations in plasma levels, demonstrating 
their risk association in different populations, which allows the identification of potential 
therapeutic targets.

Keywords: cardiovascular disease, atherosclerosis, cholesterol, atherogenic index, genetics.

Introducción

La aterosclerosis es una enfermedad inf la-
matoria que surge en el revestimiento en-
dotelial y se desarrolla hasta transformarse 
en una placa de ateroma (1,2). Por tanto, es 
el proceso patológico aterosclerótico más 
frecuente de las enfermedades cardiovas-
culares (ECV), puede iniciar a temprana 
edad y permanecer subyacente y asintomá-
tica durante largos períodos (3). Los me-
canismos moleculares que participan en la 
biología del desarrollo de la enfermedad, 
se han indagado empleando animales ge-
néticamente modificados y fármacos que 
participan en la reducción de los niveles 
de lípidos, lo cual ha demostrado ser eficaz 
para la prevención y el tratamiento de la pa-
tología de estudio, además, la transparencia 

embrionaria de algunas especies, facilita el 
seguimiento dinámico de diversos proce-
sos celulares in vivo para la investigación en 
aterosclerosis (4,5).

En la última década se han logrado avances 
significativos en la comprensión de la ar-
quitectura genética de la aterosclerosis (6). 
De tal forma, se han descrito más de 400 
genes relacionados con esta enfermedad, 
presentes en la disfunción endotelial, rutas 
de la inf lamación, trombosis y el metabo-
lismo lipídico (7,8). Este último juega un 
papel importante en la construcción de la 
placa aterosclerótica donde se encuentran 
involucrados polimorfismos de los genes 
PCSK9, APOB, APOA5, APOC3, ApoE y 
ABCA1, LPA, entre otros (9,10).
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Sin embargo, a pesar de estos hallazgos, 
persisten algunas brechas de investigación 
y cuestionamientos acerca de la patogénesis 
de la enfermedad. Por tanto, el propósito 
de esta revisión se centró en el esclareci-
miento de la patogénesis de la enfermedad 
a través del reconocimiento de la genética 
del metabolismo lipídico involucrada en el 
desarrollo de la aterosclerosis.

Material y métodos

Esta revisión sistemática, se realizó de 
acuerdo con la declaración PRISMA (Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Re-
views and Meta-Analysis) (11).

Fuentes de información y estrategia 
de búsqueda

Se real izó una búsqueda en las bases de 
datos: Pubmed, Google Scholar, Scien-
ce Direct. En las cuales se usaron las si-
guientes palabras clave en combinación 
con los operadores booleanos OR y AND: 
“aterosclerosis”, “índices aterogénicos”, 
“predisposición genética” y “genética del 
metabolismo l ipídico”.

Criterios de inclusión y exclusión

Se incluyeron artículos de texto completo, 
publicados en español o inglés en revistas 
indexadas en las bases de datos: Pubmed, 
Google Scholar y Science Direct que evi-

denciaran estudios basados   en la importan-
cia sobre la genética del metabolismo lipídi-
co e índices aterogénicos en aterosclerosis 
en los años 2018-2023, además se descarta-
ron estudios no publicados.

Selección de estudios  
y recolección de datos

Las investigaciones fueron seleccionadas 
con base en una revisión de títulos, resú-
menes, idioma, país, diseño del estudio y 
palabras claves, para determinar su relevan-
cia en el tema de investigación.

Selección de datos

Los datos fueron recolectados por tres re-
visores por separado y luego agrupados 
en una tabla con las variables: titulo, año, 
fuente y autores.

Resultados

En la revisión de las bases de datos: Pubmed, 
Google Scholar, Science Direct, se identifi-
caron 383 artículos durante los últimos 5 
años. Posteriormente se eliminaron los ar-
tículos duplicados y se dejaron los artículos 
relevantes teniendo en cuenta los títulos y 
resúmenes, dentro de los cuales se eligieron 
un total de 77 artículos que cumplieron con 
los criterios de inclusión (figura 1).
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Los principales hallazgos como: titulo, 
año, fuente, primer autor y conclusiones, 
se resumen en la (tabla 1) donde la infor-

mación que se extrajo se presenta de ma-
nera organizada.

Figura 1: Diagrama de la búsqueda bibliográfica.

Tabla 1. Resultados relevantes de la búsqueda bibliográfica.

Resultados relevantes de la búsqueda bibliográfica

Título Fuente Año Apellido y nombre 
del primer autor Conclusión

Association between 
de novo lipogenesis 
susceptibility genes and 
coronary artery disease

PubMed 2022 Simons, Pomme

Los genes de susceptibilidad DNL están asociados con 
un mayor riesgo de CAD. Estos resultados sugieren 
que DNL puede estar implicado en la patogénesis de 
CAD y favorecerá el desarrollo de estrategias que se 
dirigen a NAFLD a través de DNL.
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Resultados relevantes de la búsqueda bibliográfica

Título Fuente Año Apellido y nombre 
del primer autor Conclusión

The association 
of  functional 
polymorphisms in genes 
expressed in endothelial 
cells and smooth muscle 
cells with the myocardial 
infarction

PubMed 2019 Li, Yilan

La presente investigación proporciona evidencia sobre 
la variación genética de PECAM1 rs1867624 y HIF1A 
rs2057482 puede intervenir los niveles de lípidos en 
pacientes con infarto de miocardio.

Meta-GWAS of  PCSK9 
levels detects two
novel loci at APOB and 
TM6SF2

PubMed 2022 Pott, Janne

El estudio identificó nuevos loci genéticos con genes 
candidatos plausibles que afectan los niveles de 
PCSK9. Se observó heterogeneidad étnica en el propio 
locus PCSK9.

Multiancestry Genome-
Wide Association 
Study of  Lipid Levels 
Incorporating Gene-
Alcohol Interactions

PubMed 2019 De Vries, Paul

Se identificaron 18 nuevos loci que se relacionaron 
significativamente con rasgos lipídicos, y estos incluyen 
varios loci con genes (PCSK5, VEGFB y A1CF) que 
presentan una función en el metabolismo lipídico 
según la evidencia demostrada a partir de modelos 
celulares y experimentales.

G Allele of  the 
rs1801282 Polymorphism 
in PPARγ Gene 
Confers an Increased 
Risk of  Obesity and 
Hypercholesterolemia, 
While T Allele of  the 
rs3856806 Polymorphism 
Displays a Protective Role 
Against Dyslipidemia: A 
Systematic Review and 
Meta-Analysis

PubMed 2022 Li, Shujin

Según la serie ATCC, los niveles elevados de AIP 
se asociaron de forma independiente con un mayor 
riesgo de progresión rápida de la placa (RPP) sobre los 
factores de riesgo tradicionales en sujetos con riesgo 
CV de bajo a moderado.

The association of  
the PCSK9 rs562556 
polymorphism with 
serum lipids level: a meta-
analysis

PubMed 2019 Chuan, Junlan
El metanálisis proporcionó evidencia de una asociación 
positiva entre rs562556 y niveles más bajos de CT y 
cLDL.

Identifying functional 
non-coding variants in 
APOA5/A4/C3/A1 gene 
cluster associated with 
coronary heart disease

Science 
Direct 2020 Cui, Guanglin

El estudio muestra la colaboración de variantes de 
ADN no codificantes comunes en el grupo de genes 
APOA5/A4/C3/A1 en la patogenia de la dislipidemia 
y el riesgo de cardiopatía coronaria.

The predictive value of  
atherogenic index of  
plasma in the prediction 
of  cardiovascular events; 
a fifteen-year cohort 
study

Science 
Direct 2021 Sadeghi, Masoumeh

El estudio proporciono pruebas de que AIP como un 
factor independiente para la predicción de desarrollar 
ECV.

Atherogenic index of  
plasma and the risk of  
rapid progression of  
coronary atherosclerosis 
beyond traditional risk 
factors

Science 
Direct 2021 Won, Ki Bum

Según la serie CCTA, los niveles elevados de AIP 
se asociaron de forma independiente con un mayor 
riesgo de progresión rápida de la placa (RPP) sobre los 
factores de riesgo tradicionales en sujetos con riesgo 
CV de bajo a moderado
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Resultados relevantes de la búsqueda bibliográfica

Título Fuente Año Apellido y nombre 
del primer autor Conclusión

Genetic variation and 
intestinal cholesterol 
absorption in humans: A 
systematic review and a 
gene network analysis

Science 
Direct 2022 Mokhtar,Fatma

En la investigación se identificaron variantes genéticas 
en ABCG5, ABCG8, ABO, APOE, LDLR, MTTP 
y NPC1L1 que se relacionaron con la absorción 
intestinal del colesterol.

The LDL-C/ApoB 
ratio predicts major 
cardiovascular events in 
patients with established 
atherosclerotic 
cardiovascular disease

Science 
Direct 2021 Si, Yueqiao

Los resultados muestran que la relación cLDL/ApoB 
es un predictor significativo de MACE. Por lo tanto, 
puede utilizarse como un parámetro para mejorar 
la evaluación del riesgo en pacientes que presentan 
aterosclerosis clínicamente evidente.

De acuerdo a la literatura revisada, la ate-
rosclerosis es una enfermedad que afecta 
las paredes arteriales, inducida por lípidos 
e inicia en gran medida por la acumulación 
de ciertas lipoproteínas plasmáticas (12,13), 

incluido el colesterol LDL, el cual consta 
de un único polipéptido principal, APOB y 
ésteres de colesterol unidos por una mono-
capa de fosfolípidos. (figura 2).

Figura 2. Fisiopatología de la aterosclerosis. La acción de los factores de riesgo causa la entrada de las LDL a la íntima, donde se oxidan 
por la interacción con las EROs; la interacción de factores de crecimiento y citocinas, inducen la expresión de moléculas de adhe-
sión; las cuales participan en el reclutamiento de monocitos, que posteriormente migran a la íntima donde son transformados en 
macrófagos. Finalmente, la constante formación y acumulación de células espumosas desencadena el establecimiento de la estría 
grasa y posterior la placa de ateroma. CAM: moléculas de adhesión celular; FT: factor tisular; ILs: interleuquinas; LDL: lipoproteí-
na de baja densidad; MCP-1: proteína quimiotáctica de monocitos; M-CSF: factor estimulador de colonias de macrófagos; MMP: 
metaloproteinasas; UPA: activador del plasminógeno tipo urocinasa; VSMC: células musculares lisas. Fuente: modificado de (14).
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El incremento en los niveles del colesterol 
LDL está relacionado directamente con la 
aterosclerosis. Además, estudios en hiper-
colesterolemia familiar han demostrado 
que el aumento de LDL en el metabolis-
mo del colesterol es ocasionado por mu-
taciones del receptor de LDL. Así mismo, 
diversos estudios muestran que polimor-
fismos en los genes: PCSK9 y APOB, jue-
gan un papel importante en la fisiopatolo-
gía de la aterosclerosis (15–17). También, 
se ha confirmado que los niveles altos de 
LDL pueden estar controlados por alelos 
del gen ApoA y del gen LPA, lo cual puede 
estar asociado con un aumento de la enfer-
medad coronaria aterosclerótica. Por otra 
parte la proteina Lp(a) constituye uno de 
los marcadores de arterias coronarias ate-
roscleróticas (CAD) correlacionado con 
altas concentraciones de LDL, soportando 
un patrón de herencia distinto en diferen-
tes grupos raciales (18–20). De igual im-
portancia, en un estudio se evidencio que 
el polimorfismo APOA5−1131T>C con-
tribuye a la enfermedad de CAD, obesidad 
y niveles de lípidos séricos (21).

Por otro lado, se conoce que los niveles de 
lipoproteína plasmática se encuentran me-
diados por diferencias de sexo y factores ge-
néticos (22). Donde, las cifras de la ateros-
clerosis son distintas por sexo; por ejemplo, 
las mujeres presentan riesgo a ECV duran-
te la menopausia por pérdida de hormonas 
ateroprotectoras, especialmente, sobre la 
séptima década de la vida en relación con 

los hombres quienes desde la quinta década 
de la vida manifiestan el riesgo (23). Por 
otra parte, estudios recientes indican que 
el haplotipo del cromosoma Y con el gen 
UTY incrementa el riesgo a ECV (14).

Una herramienta comúnmente utilizada 
para estudiar variaciones genéticas relacio-
nadas a una enfermedad, es hacer uso de 
estudios de asociación del genoma com-
pleto (GWAS) (24), que ha sido adoptado 
por numerosos grupos de investigación y 
ha arrojado resultados prometedores. En 
cuanto a estudios GWA que incluyen arte-
rias coronarias humanas, se ha identificado 
que el gen TCF21 promueve la desdiferen-
ciación, proliferación y migración de célu-
las musculares lisas en un papel protector 
de la enfermedad coronaria por acumula-
ción de placas ateroscleróticas (25–27). Del 
mismo modo, GWAS ha permitido identi-
ficar genes candidatos como ATF3, el cual 
se encuentra relacionado con inf lamación 
vascular promotora de aterosclerosis. Tam-
bién, se ha confirmado que ATF3 media 
los efectos antiinf lamatorios del HDL en 
macrófagos (28–30). De igual forma, el uso 
de tecnologías basadas en CRISPR-Cas9 
permite realizar ediciones específicas y per-
manentes del genoma (31,32), efectuandose 
pruebas moleculares que permiten eliminar 
la expresión de PCSK9 en el hígado que 
es encargado de la regulación del receptor 
LDL, mostrando una reducción en el 60% 
de su valor (33). En síntesis los estudios 
de asociación genética humana durante los 
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últimos 15 años han proporcionado nue-
vos conocimientos sobre la base de la ge-
nética común de la aterosclerosis y sus 
factores de riesgo, que incluyen: caracte-
rísticas moleculares como los niveles de 
lípidos circulantes (34).

Discusión

Comprender la biología del metabolismo de 
los lípidos ha recibido mucha atención de-
bido a la importancia de los lípidos para la 
salud metabólica. Donde, análisis genéticos 
imparciales, como los estudios de asocia-
ción del genoma completo, han demostrado 
ser increíblemente efectivos para descubrir 
nuevas regiones del genoma asociadas con 
la patogenia de la enfermedad arterial co-
ronaria, dislipidemia y aterosclerosis (35).

Según estudios hasta la fecha, la fisiopato-
logía subyacente exacta de la aterosclerosis 
no se conoce por completo. Sin embargo, 
cada vez hay más pruebas de que los facto-
res genéticos juegan un papel importante 
en la patogénesis de la enfermedad ateros-
clerótica. En primer lugar, estudios previos 
de asociación basados en la familia, han 
demostrado que la heredabilidad de la ate-
rosclerosis es de aproximadamente el 50 %, 
igualmente, se ha encontrado que una his-
toria familiar positiva es un fuerte factor de 
riesgo independiente para la aterosclerosis. 
En segundo lugar, estudios previos de aso-
ciación de todo el genoma han confirmado 

que más de 60 loci están correlacionados 
con el riesgo de aterosclerosis, lo que su-
giere que la detección de variantes causa-
les comunes puede estar asociada con esta 
enfermedad. En conjunto, estos resultados 
demuestran que la predisposición genética 
a la aterosclerosis es importante en el desa-
rrollo y progresión de la enfermedad (36).

En este punto, aunque la aterosclerosis tie-
ne una etiología multifactorial, las anoma-
lías lipídicas son un factor de riesgo impor-
tante para ECV (37,38). De hecho, estudios 
poblacionales han probado que los niveles 
elevados de cLDL y la APOB, están relacio-
nados al riesgo de eventos cardiovasculares 
ateroscleróticos. En efecto, la retención de 
lipoproteínas que contienen APOB en la 
pared arterial es un evento temprano clave 
que desencadena la respuesta inf lamatoria 
y promueve el desarrollo de aterosclerosis 
(39). Por consiguiente, la progresión de esta 
enfermedad se vincula a la disposición y 
persistencia de factores como la genética, 
la hematopoyesis clonal, la hipertensión, el 
sedentarismo causado por la obesidad o la 
diabetes mellitus tipo 2 (40).

Respecto a PCSK9, diversos estudios mues-
tran que participa en mecanismos adicio-
nales que operan en varios puntos a lo 
largo de la progresión de la aterosclerosis. 
La formación de placas ateroscleróticas, la 
carga de lípidos y la formación de células 
espumosas están inf luenciadas por recep-
tores de macrófagos clave que se expresan 
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y regulan por PCSK9. Asimismo, el reclu-
tamiento de células inf lamatorias, la l i-
beración de citocinas proinf lamatorias y 
la desestabilización de la placa se corre-
lacionan con la expresión de PCSK9, que 
también es un regulador de la inf lamación 
vascular (41). Igualmente, numerosos es-
tudios han demostrado la existencia de 
funciones adicionales en varias etapas de 
la aterosclerosis, estimulando la activación 
plaquetaria, el reclutamiento de leucocitos 
y la formación de coágulos, para ayudar 
en el desarrollo de placa aterosclerótica 
y la trombosis (42). De la misma forma, 
varios estudios definen las funciones de 
APOE en el metabolismo de los l ípidos, 
donde han revelado que APOE interviene 
en la captación hepática de lipoproteínas 
ricas en triglicéridos de densidad muy baja 
e intermedia, así como en restos de qui-
lomicrones. En las arterias, APOE ayuda 
a liberar el colesterol de las células espu-
mosas junto con APOA1. Además, APOE 
disminuye la aterosclerosis en la hiperlipi-
demia. De manera similar los niveles ba-
jos de APOC3 se han relacionado con un 
perfil de lípidos plasmáticos saludables de 
estudios en poblaciones considerables, in-
cluido el estudio Framingham, el estudio 
Heart y el estudio Verona Heart, demos-
trando que la reducción de APOC3 tiene 
efectos cardioprotectores (43,44).

Hasta el momento, se han encontrado más 
de 50 loci con variantes de secuencia de 
ADN comunes vinculadas a cLDL, cHDL 

y/o triglicéridos mediante estudios de aso-
ciación de todo el genoma. Donde solo el 
10% de la variabilidad en la población se 
explica por la variación genética en estos 
loci, lo que indica que todavía hay una gran 
cantidad de determinantes que deben acla-
rarse. Entre estos genes, ha ido aumentan-
do la evidencia del conocido grupo de genes 
APOA5/A4/C3/A1, que afecta la expresión 
génica e inf luye en el metabolismo de las 
lipoproteínas, lo que contribuye a la disli-
pidemia. Además, los resultados actuales 
confirman que el grupo de genes APOA5/
A4/C3/A1 contiene variantes genéticas que 
confieren el riesgo de trastorno de los lípi-
dos y cardiopatía coronaria (45).

Dentro de la literatura, múltiples estudios su-
gieren el valor del índice aterogénico del plas-
ma como predictor de hígado graso, obesidad 
y diabetes. Donde estas asociaciones están re-
lacionadas con el estrés oxidativo, la resisten-
cia a la insulina, la hiperinsulinemia y los me-
canismos relacionados con la aterosclerosis, 
los cuales son factores de riesgo comunes para 
la enfermedad cardiovascular. En un estudio 
se examinaron 14 artículos de siete países 
diferentes, con un total de 40.902 participan-
tes. Según el análisis cuantitativo, hubo un 
aumento en una unidad de índice aterogénico 
del plasma y se asoció con mayores probabi-
lidades de desarrollar CAD (OR 2,11; IC del 
95%: 1,65–2,69; P < 0,001; I2 = 98%) (46). 
Similar a esto, otros estudios han conecta-
do el índice aterogénico del plasma con el 
desarrollo de calcificación coronaria (47,48). 
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Para un estudio de cohorte de mujeres pos-
menopáusicas que se sometieron a una angio-
grafía coronaria, se demostró que el análisis 
de regresión univariada, el odds ratio (OR) no 
ajustado fue de 1,8 (IC del 95 %: 1,47–2,27, 
p < 0,001) y después de ser ajustado por va-
rios factores de riesgo se descubrió que el ín-
dice aterogénico del plasma sigue siendo un 
factor de riesgo importante para CAD; OR= 
1,5 (IC del 95 %: 1,23–1,95, p < 0,001) (49).

Adicionalmente, se ha observado que 
otros marcadores de diagnóstico como 
los cocientes CT/cHDL  y cLDL/cHDL   
permiten una predicción más precisa de 
la propensión a desarrollar enfermedad 
aterosclerótica a lo largo del tiempo, jun-
to a técnicas antropométricas sencillas, 
revelan vulnerabilidades a diversas enfer-
medades cardiometabólicas. Donde se ha 
descubierto que sirven como un indicador 
temprano del inicio de la arteriosclerosis 
y el daño endotelial potencial (50). Ya que 
permiten la identificación temprana de las 
patologías que predisponen al desarrollo 
de enfermedades cardiovasculares. De he-
cho, la presencia de sobrepeso y obesidad 
se ha relacionado con aumentos en estos 
índices. En este sentido, diversos artícu-
los sostienen que en sujetos con obesidad 
abdominal suelen coexistir trastornos del 
perfil l ipídico, lo que da lugar al desarrollo 
de dislipemia aterogénica (51).

Finalmente, los estudios sobre la genética 
del metabolismo lipídico permiten carac-

terizar la predisposición genética y los po-
sibles genes candidatos relacionados a la 
aterosclerosis, lo cual potencia un acerca-
miento a la comprensión de la etiología de 
la enfermedad.

Conclusión

De acuerdo a las investigaciones se cree que 
la patogenia de la enfermedad ateroscleróti-
ca está significativamente influenciada por 
factores genéticos, sin embargo, no hay que 
desconocer la sinergia con factores de riesgo 
y estilos de vida que unidos proporcionan 
una visión general en el reconocimiento de 
la genética del metabolismo lipídico durante 
el desarrollo de la aterosclerosis, lo cual con-
tribuirá a la prevención, pronóstico y diag-
nóstico de la condición de estudio.
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