
INTRODUCCIÓN

La aterosclerosis es una enfermedad de la capa ínti-
ma de las arterias de mediano y gran calibre caracteri-
zada por proliferación de células musculares lisas
(CMLV) y depósito de lípidos que conforman placas
visibles. Las regiones arteriales más susceptibles de
sufrir aterosclerosis son aquellas que presentan una re-
tención incrementada de lipoproteínas aterogénicas
como LDL, Lp(a) y lipoproteínas ricas en triglicéri-
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La rotura de la placa arteriosclerótica depende

principalmente de su composición. Las placas más

vulnerables son las que contienen un núcleo lipídi-

co importante. Este núcleo se compone de lípido

extracelular que proviene de la retención y modifi-

cación de lipoproteínas plasmáticas y/o de la necro-

sis de células espumosas. Las células espumosas

pueden derivar de monocitos/macrófagos y espe-

cialmente en placas avanzadas también de células

musculares lisas. Se han identificado diferentes re-

ceptores celulares que podrían estar involucrados

en la transformación en células espumosas; recep-

tores basureros o scavenger, receptores de VLDL y

receptores de alfa-2-macroglobulina entre otros. El

colesterol que se capta por estos receptores se

transforma por medio de la enzima acylCoA ( acil-

colesterolaciltransferasa)  en colesterol esterifica-

do, indicador de formación de célula espumosa. La

lipoproteína HDL permite la liberación del coleste-

rol libre desde la membrana plasmática favorecien-

do la regresión de la lesión arteriosclerótica.

CELLULAR AND MOLECULAR BASIS OF

CHOLESTEROL ACCUMULATION IN THE

ARTERIAL WALL. CONTRIBUTION TO THE

PROGRESSION OF ATHEROSCLEROTIC LESIONS

The rupture of atherosclerotic plaques depends

mainly on their composition. Vulnerable plaques

are those that contain a large lipidic core, which

derives either from the retention and modification

of  LDL and/or from necrosis of foam cells. Most

foam cells derive from monocyte/macrophages.

Although some of them, especially in advanced pla-

ques, derive from smooth mucle cells. Different re-

ceptors involved in the process of foam cell forma-

tion have been identified: e.g., scavenger receptors,

VLDL receptors and a2-macroglobulin/low density

lipoprotein receptor-related proteins. The LDL de-

rived cholesterol collected by these receptors is

transformed through the enzyme acyl CoA choles-

terol acyl transferase ( ACAT)  in esterified choles-

terol, the hallmark of foam cell formation. High

density lipoprotein ( HDL)  allows the release of

free cholesterol from the plasmatic membrane in-

ducing the regression of atherosclerotic lesions.
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dos1,2. Se ha observado que la evolución de las placas
hacia procesos trombóticos depende más de la compo-
sición de la placa (tipo de placa) que del grado de este-
nosis (tamaño de la placa)3. Las placas con propensión
a inducir trombosis (placas vulnerables) contienen un
núcleo lipídico importante y una cubierta fibrosa muy
fina. El núcleo lipídico se compone de lípido extrace-
lular, que deriva de la retención de LDL, y lípido si-
tuado intracelularmente en macrófagos y CMLV, pero
no se conoce exactamente qué contribución tiene el lí-
pido extracelular frente al lípido que proviene de la
necrosis celular en este proceso. Estas placas vulnera-
bles contienen también una elevada cantidad de célu-
las inflamatorias que liberan citocinas activando las
CMLV 2. Las CMLV activadas, así como las células in-
flamatorias, producen metaloproteinasas, como estro-
mielisina y colagenasa intersticial, que degradan la
matriz de la cubierta fibrosa, dando lugar a la rotura de
la placa4,5. Los linfocitos T estimulan este proceso al
secretar interferón-g que inhibe la producción de colá-
geno por CMLV y conduce a la apoptosis de estas cé-
lulas3. La mayoría de episodios que se producen con
rotura de placa no causan síntomas clínicos, presumi-
blemente debido a que la placa expuesta es menos
trombogénica que las que dan lugar a los síntomas co-
ronarios agudos6. Algunos de los factores responsables
del incremento de potencial aterogénico de la placa
después de su rotura son el contenido de factor tisular
(FT) en la placa expuesta y el número de células espu-
mosas derivadas de macrófagos que producen FT7,8.
Las placas que evolucionan hacia procesos trombóti-
cos contienen un núcleo lipídico que ocupa más del
40% del área transversal de la placa9. Además de faci-
litar la rotura de la placa, un elevado contenido de co-
lesterol de LDL y colesterol total puede incrementar la
activación y la agregación plaquetarias, facilitando la
unión de fibrinógeno. En conejos hipercolesterolémi-
cos, la deposición plaquetaria en aorta desendotelizada
está muy pronunciada10,11.

Aunque la región conocida como núcleo lipídico se
reconoce más fácilmente en las placas más avanzadas,
se origina en las capas más profundas de la íntima en
los estadios iniciales de la aterosclerosis12. El núcleo
inicial se formaría por la acumulación de vesículas li-
pídicas ricas en colesterol libre. Durante el desarrollo
del núcleo lipídico, también se observan depósitos li-
pídicos intracelulares que dan a las células la aparien-
cia de espumosas (foam cells). La acumulación lipídi-
ca extracelular puede producirse directamente por la
acumulación de LDL (en su mayor parte modificada)
o bien a posteriori por la muerte de las células espu-
mosas.

ACUMULA CIÓN LIPÍDICA EXTRACELULAR

Las lipoproteínas plasmáticas, especialmente LDL,
son la fuente de colesterol que se acumula en la pared

arterial. Las lipoproteínas atraviesan el endotelio por
un proceso de transcitosis no mediado por receptor. Se
cree que la retención selectiva de lipoproteínas deter-
mina no sólo la concentración sino también probable-
mente la susceptibilidad de éstas a ser modificadas
(oxidadas). Determinadas lipoproteínas como la Lp(a)
pueden ser particularmente aterogénicas como resulta-
do de su retención incrementada en la pared arterial.
La LDL retenida sufre modificaciones químicas y es-
tructurales dando lugar a partículas de LDL agregadas,
oxidadas, liposomas ricos en colesterol no esterificado
y gránulos de ceroide-lipofucsina (tabla 1).

Retención y agregación de lipoproteínas

No se conocen con exactitud los mecanismos que dan
lugar a la retención de lipoproteínas, pero el tejido co-
nectivo (colágeno, elastina, glicosaminoglicanos y pro-
teoglicanos) sintetizado por CMLV parece desempeñar
un papel muy importante13. La LDL que ha in-
teraccionado con los glicosaminoglicanos cuando se di-
socia presenta numerosas modificaciones estructurales,
como exposición de residuos de lisina anteriormente no
expuestos que dan lugar a mayor susceptibilidad a pro-
teólisis y también a oxidación14. También se ha demos-
trado que la lipoproteinlipasa forma puentes entre LDL
y ciertos glicosaminoglicanos como el heparán sulfato
facilitando la retención de la LDL e impidiendo su sali-
da de la vasculatura15. La esfingomielinasa también in-
crementaría la asociación de LDL con glicosaminogli-
canos mediada por lipoproteinlipasa16. Gran parte de la
LDL asociada a proteoglicanos en las lesiones fibrolipí-
dicas se encuentra en forma agregada y al analizar estos
agregados se ha visto que se componen de LDL intacta
en cuanto a apoB y composición lipídica. Los agrega-
dos están organizados en gotitas lipídicas que se com-
ponen de lípido neutro, colesterol libre y fosfolípidos.
Estas gotitas presentan un diámetro similar al encontra-
do en la LDL que ha sido sometida a procesos de agre-
gación como vorteado o almacenamiento prolongado
(30-400 nm)17,18. Estos hallazgos dieron lugar a la teoría
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TABLA 1
Modificaciones de la LDL en la íntima arterial

Sin intervención celular
Glicosilación no enzimática
Oxidación
Agregación

Con intervención celular
Células musculares lisas

Asociación con proteoglicanos
Incremento en el tiempo de retención
Modificación por enzimas proteolíticas
Procesos de oxidación y agregación

Macrófagos
Procesos oxidativos



de que el núcleo lipídico hallado en las lesiones ateros-
cleróticas podría formarse sin intervención celular (hi-
pótesis de la deposición extracelular de lípido en la ate-
rosclerosis)19. Otros resultados apoyan esta teoría como
son que los ácidos grasos del colesterol esterificado en-
contrado en el núcleo lipídico de la placa fibrosa son si-
milares a los encontrados formando parte de las LDL
plasmáticas. Queda sin embargo por desvelar qué estí-
mulos dan origen a la agregación de la LDL en la pared
vascular. Se sabe que la LDL oxidada por mieloperoxi-
dasa, así como el hipoclorito generado por la actuación
de esta enzima, inducen la agregación de LDL20,21. La
esfingomielinasa también puede dar lugar a la agrega-
ción de LDL in vivo 22.

Oxidación de la LDL

Diferentes mecanismos podrían conducir a la oxida-
ción de la LDL. Uno de ellos sería por medio de la en-
zima mieloperoxidasa que se expresa en los macrófa-
gos presentes en las lesiones ateroscleróticas23. Otro
sería la glicosilación, ya que la glucosa promovería la
oxidación acelerada de la LDL24,25. La mayor parte de
las partículas de LDL aisladas de lesiones humanas son
mínimamente oxidadas, y presentan muchas propieda-
des aterogénicas, entre ellas el reclutamiento de mono-
citos en sitios específicos de la pared arterial y su dife-
renciación en macrófagos. Recientemente, se ha
descrito que el componente biológicamente activo en la
LDL mínimamente oxidada posee las mismas caracte-
rísticas que el factor activador de plaquetas (FAP)26. La
oxidación de las LDL mínimamente oxidadas hasta una
forma reconocida por los receptores basureros (scaven-
ger) de los macrófagos es un paso regulador de la for-
mación de células espumosas. El grado de oxidación de
la LDL resultaría del balance entre las propiedades oxi-
dantes y las antioxidantes de la pared arterial. El óxido
nítrico producido básicamente por las células endote-
liales desempeña un papel muy importante en el mante-
nimiento del tono vascular y puede suprimir la oxida-
ción de lipoproteínas. En las arterias normales existe
suficiente óxido nítrico como para impedir la oxidación
lipoproteica. En condiciones de hipercolesterolemia o
en las lesiones ateroscleróticas, la síntesis de óxido ní-
trico es normal o incluso elevada, pero una proporción
muy importante de este óxido nítrico puede ser consu-
mido por un exceso de radicales superóxido. A su vez,
la LDL oxidada puede disminuir las concentraciones de
óxido nítrico, existiendo menos óxido nítrico para pro-
teger la LDL que entra en la pared27.

Interacción de lipoproteínas con mastocitos

Los mastocitos inducen la conversión de lipoproteí-
nas en formas reconocibles por los macrófagos por di-
ferentes mecanismos. Éstos incluyen la unión de LDL
a los gránulos secretados por los mastocitos y su cap-

tación por macrófagos y CMLV por vía de la fagocito-
sis28,29. Los mastocitos también liberan enzimas pro-
teolíticas que pueden actuar sobre la HDL reduciendo
su capacidad de promover el eflujo de colesterol desde
los macrófagos30. Diferentes estudios indican que estos
mastocitos, la mayoría degranulados, tendrían impor-
tancia en las placas arterioscleróticas, ya que se encon-
trarían en la misma proporción que las células T31.

Formación de ceroide

Los gránulos de ceroide o lipofucsina son pigmen-
tos fluorescentes que están formados de lípidos y pro-
teínas y que se caracterizan por su insolubilidad en
solventes orgánicos. La formación de ceroide puede
inducirse incubando macrófagos con LDL oxidada32 y
también incubando las células con liposomas forma-
dos de colesterol linoleato y albúmina. No se conoce
el mecanismo preciso por el que tiene lugar la forma-
ción de ceroide. Sin embargo, un procesamiento pobre
de la apoB de la LDL oxidada y posiblemente del co-
lesterol linoleato podría estar involucrado. A diferen-
cia de la LDL acetilada, la LDL oxidada conduce a la
acumulación lisosomal de colesterol libre33,34. El me-
canismo propuesto es que los oxisteroles de la LDL
oxidada podrían interferir con la translocación del co-
lesterol libre desde los lisosomas al citoplasma35,36.
Existen evidencias de que las formas oxidadas del co-
lesterol libre, al no atravesar la membrana lisosomal,
no pueden ser sustrato de la ACAT. También podría
suceder que las formas oxidadas del colesterol linolea-
to presentes en la LDL oxidada no fuesen adecuada-
mente hidrolizadas por las hidrolasas lisosomales36.

ACUMULACIÓN LIPÍDICA INTRACELULAR

Las lesiones ateroscleróticas se caracterizan por la
presencia de células espumosas que derivan de mono-
citos/macrófagos y CMLV. Al menos cuatro tipos de
receptor han sido involucrados en la captación de lípi-
do arterial: receptores basurero (scavenger), el recep-
tor de alfa-2-macroglobulina relacionado con el recep-
tor de LDL (a2M/LRP), el receptor de LDL y el
receptor de VLDL. A excepción del receptor de LDL,
el resto de receptores están altamente expresados en
las lesiones ateroscleróticas (tabla 2). Mientras que los
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TABLA 2
Expresión de los receptores de lipoproteína 

en células arteriales

Scavenger MR/LRP LDL VLDL

Muscular +* +++* +* +
Macrófago ++* +* +* +
Endotelial +* –* +* ++

*Células estimuladas con factores de crecimiento.



receptoresbasurero tienen un alto nivel de expresión
en macrófagos, el receptor a2M/LRP parece tener un
papel importante en mediatizar la captación de lípido
por las CMLV. Por tanto, no existe un solo tipo de re-
ceptor responsable de la captación incrementada de lí-
pido por las células, sino que diferentes mecanismos
podrían contribuir a la captación y degradación de li-
poproteínas en las lesiones ateroscleróticas14,16,18,37. El
colesterol que entra en la célula a través de receptores
que no están regulados se acumula intracelularmente
en forma de colesterol esterificado, dando lugar a las
células espumosas (fig. 1). La mayoría de los macrófa-
gos en la lesión se encuentran como células espumo-
sas, de manera que su muerte contribuye al núcleo li-
pídico acelular de la lesión avanzada. Ya que las
células espumosas no pueden limitar la captación de
lípidos, la secreción de colesterol por las células pare-
ce ser muy importante para inhibir la progresión o
causar la regresión de la aterosclerosis. La liberación
de colesterol desde las células se relaciona directa-
mente con la HDL presente en el espacio extracelular.

Captación de LDL por las células

Receptores scavenger

Toda una familia de receptores scavenger (ScR) ha
sido clonada y caracterizada. La familia incluye a los
ScR clase A, B y C. Los ScR de clase A agrupa los re-
ceptores tipo I y II. El receptor tipo III ha sido también
recientemente caracterizado38. Los ScR mediatizan la
captación y degradación de ciertos ligandos cargados
negativamente y proteínas modificadas que incluyen
la LDL oxidada. Los ScR tipo I y II también facilitan 

la adhesión de macrófagos independiente de cationes di-
valentes39. In vitro, los tres tipos de receptor se expre-
san en varios tipos de macrófagos. En la pared arterial,
los ScR tipo I y tipo II se expresan mayoritaria, si no
exclusivamente, en macrófagos de la lesión. En lesio-
nes ateroscleróticas humanas y de conejo, la expresión
de ScR de tipos I y II se detecta en las mismas áreas y
células que contienen LDL oxidada40. Sin embargo,
sólo una subpoblación de macrófagos en un determi-
nado estado de diferenciación expresan ScR. Además,
después de la estimulación con ésteres de forbol o ci-
tocinas, algunos fibroblastos y CMLV expresan recep-
tores de tipos I y II41,42. Estos hallazgos sugieren que
citocinas locales u otros factores están involucrados en
la regulación de la actividad del receptor ScR40. En los
macrófagos, estos receptores están inducidos por el
M-CSF y regulados a la baja por interferón-g, PDGF,
TGF-b, TNF-a y GM-CSF43-46. En cambio, en CMLV,
la gran mayoría de citocinas anteriormente menciona-
das inducen el ScR tipo A. Estudios inmunohistoquí-
micos sugieren que CMLV de neoíntima de conejos
hipercolesterolémicos o sometidos a dilatación por ba-
lón expresan este tipo de receptores, mientras que en
otros estudios no se ha encontrado expresión de
ARNm o proteína en lesiones humanas o de cone-
jo40,47,48. In vivo, células endoteliales expresan activi-
dad ScR y captan LDL acetilada, pero el receptor in-
volucrado en la captación parece ser distinto a los
receptores ScR A de tipos I y II presentes en el macró-
fago38,49. La expresión de los receptores ScR de tipo III
no ha sido referida en las lesiones ateroscleróticas.

Los ScR de tipos B y C no comparten similitudes
estructurales con el receptor el tipo A, pero unen múl-
tiples ligandos similares a los que se unen al receptor
tipo A. El ScR B-I ha sido recientemente identificado
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Fig. 1. Células musculares lisas de
pared vascular (CMLV) incubadas
con Di-agLDL (LDL marcada con
1,1-dioctadecil-3,3,3’,3’-tetramethi-
lindocarbocianina y agregada por
vorteado) (50 µg/ml). Posterior-
mente se lavaron y se incubaron du-
rante 4 h a 37 °C (A). CMLV incu-
badas con LDL agregada (100
µg/ml) durante 16 h a 37 °C. Poste-
riormente se lavaron y se incubaron
con medio que contenía diI durante
3 h a 37 °C (B). Las CMLV se lava-
ron exhaustivamente, se fijaron y
fotografiaron (magnificación,



como un receptor del tipo HDL en tejidos esteroides50,
pero todavía se desconoce si este tipo de receptor se
expresa en macrófagos o lesiones ateroscleróticas.
CD36 que es un receptor para colágeno y trombospon-
dina es un ScR tipo B. Este receptor mediatiza la cap-
tación y degradación de LDL oxidada y otros ligandos.
CD36 se expresa en diferentes tipos celulares que in-
cluyen células endoteliales de la microvasculatura, eri-
trocitos, plaquetas y monocitos51,52. La expresión de
CD36 se induce en las líneas monocíticas U937 y
THP-1 siguiendo la diferenciación53. La inmunorreac-
tividad para CD36 está presente en una clase de ma-
crófagos en lesiones ateroscleróticas. Por tanto, CD36
podría mediatizar la captación de LDL oxidada en le-
siones ateroscleróticas. El ScR tipo C ha sido clonado
de Drosophila54. No está claro si existen homólogos de
este tipo de receptor en los vertebrados ni tampoco de
que este tipo de receptor se exprese en las lesiones ate-
roscleróticas.

Como estos receptores no están regulados por el co-
lesterol intracelular, dan lugar a la formación de célu-
las espumosas in vivo.

Receptores de LDL

El receptor de LDL se expresa in vitro en diferentes
tipos celulares. In vivo, este tipo de receptor desempe-
ña un papel muy importante en el metabolismo lipo-
proteico del hígado, así como en órganos productores
de hormonas esteroides. Sin embargo, el receptor de
LDL no se expresa en la íntima de arterias normales o
ateroscleróticas humanas o de conejo. La ausencia de
expresión de ARNm y proteína del receptor de LDL
podría ser el resultado de la regulación a la baja del re-
ceptor de LDL por la alta concentración de colesterol
LDL en el fluido arterial extracelular de manera que el
receptor de LDL no desempeña un papel importante en
el desarrollo de la lesión.

Receptores de VLDL

El receptor de VLDL es un receptor recientemente
clonado de la familia de los receptores de LDL. Es una
proteína transmembrana que tiene gran homología es-
tructural con el receptor de LDL. Preferentemente une
y mediatiza la degradación de VLDL que contiene
apoE así como partículas b-VLDL. In vitro, el recep-
tor de VLDL no está regulado a la baja por el coleste-
rol intracelular y, por tanto, mediatiza la acumulación
de lípido de VLDL en macrófagos alveolares de cone-
jo y células transfectas de ovario de hámster chino55.
In vivo, se han detectado altas concentraciones de
ARNm del receptor VLDL en músculo, corazón y teji-
do adiposo, sugiriéndose que este receptor interviene
en el catabolismo de VLDL en estos tejidos. Sin em-
bargo, diferentes estudios en animales sugieren que
este tipo de receptor no desempeña un papel importan-

te en el aclaramiento de triglicéridos de VLDL del
plasma y que los ligandos fisiológicos de este receptor
pueden ser diferentes a VLDL. Estudios inmunohisto-
químicos indican que este receptor se expresa en célu-
las endoteliales de pequeñas arteriolas y capilares. El
endotelio de arterias coronarias también expresa este
receptor pero no se expresa en endotelio de aorta. En
otro estudio, el receptor de VLDL se ha encontrado en
endotelio arterial, CMLV y macrófagos56,57. No se co-
noce bien su regulación, pero GM-CSF induce su ex-
presión58. Como este tipo de receptor se expresa en cé-
lulas endoteliales de coronaria, se ha sugerido que este
receptor participa en el transporte de VLDL a través
de la pared arterial, lo que podría explicar la presencia
en la pared arterial de partículas remanentes ricas en
apoE.

Receptores de alfa-2-macroglobulina relacionados 
con el receptor de LDL (MR/LRP)

Este receptor es un receptor endocítico multifuncio-
nal que pertenece a la familia del gen del receptor de
LDL. Los ligandos para este tipo de receptor incluyen
VLDL remanentes enriquecidos en apoE, LpL, com-
plejos LpL-lipoproteínas ricas en triglicéridos, alfa-2-
macroglobulina-proteasas y otros complejos proteasa-
antiproteasa49. MR/LRP puede mediar la captación de
LDL oxidada. In vitro, MR/LRP se expresa en ciertos
tipos celulares. In vivo, se ha demostrado su expresión
en CMLV y macrófagos de lesiones humanas48. Su ex-
presión es abundante en CMLV y, por ello, se ha con-
cluido que podría contribuir al desarrollo de células
espumosas a partir de estas células. En la pared arte-
rial, otros ligandos como LpL, apoE y proteoglicanos
pueden incrementar la unión de lipoproteínas a
MR/LRP. La regulación de la expresión de MR/LRP
comparte algunas similaridades con ScR. Este recep-
tor, al igual que ScR, está regulado a la alta en proce-
sos de diferenciación de macrófagos y también por
CSF-1. Por el contrario, está regulado a la baja por in-
terferón-g y lipopolisacáridos59-61.

Otros receptores

Otros receptores pueden desempeñar algún papel en
la captación de lipoproteínas arteriales; entre éstos,
CD68, receptores de LDL oxidada y glicoproteína-
330. Las células endoteliales poseen actividad ScR
pero la naturaleza exacta de este receptor permanece
oscura. Además, otros procesos como la fagocitosis y
la captación de complejos LDL oxidada-inmunoglobu-
lina por vía de los receptores Fc podría mediatizar la
captación celular de lípido. Los receptores CD68 y Fc
son marcadores de línea celular y, por tanto, están pre-
sentes en los macrófagos de lesión. Queda por deter-
minar hasta qué punto CD68, receptores de LDL oxi-
dada y receptores Fc están involucrados en la
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captación celular de lípido y en la formación de célu-
las espumosas.

Moléculas que afectan a la captación de lipoproteínas
mediadas por receptor

La lipoproteinlipasa (LpL) y la apopoproteína E
(apoE) afectan a la captación de lipoproteínas por vía
MR/LRP. Ambas, MR/LRP y apoE, están expresadas
en los macrófagos de lesión62,63. La LpL es sintetizada
también por CMLVy la oxidación de la LDL estimula
su unión a LpL. Las lipoproteínas que quedan reteni-
das en el espacio extracelular se enriquecen en apoE,
se unen a LpL y son mejores ligandos para MR/LRP y
quizá también para el receptor de VLDL. Sin embar-
go, a pesar de que la apoE puede facilitar la captación
de lipoproteínas remanentes por el receptor MR/LRP,
el efecto neto de la apoE en la aterogénesis es clara-
mente protector, ya que la alta expresión de apoE en la
pared arterial, macrófagos o médula ósea reduce 
la formación de estría grasa. Otras moléculas pueden
afectar el metabolismo lipoproteico en la pared arte-
rial, como la proteína asociada a receptor (RAP), una
proteína de 39 kD que inhibe la unión de lipoproteínas
a LRP, receptor de VLDL y receptor de LDL64. No se
sabe si la expresión de RAP está alterada en lesiones
ateroscleróticas.

Metabolismo del colesterol

Las concentraciones intracelulares de colesterol li-
bre y esterificado están altamente controladas. Las
proteínas celulares que controlan la adquisición de co-
lesterol son el receptor de LDL, que regula la capta-
ción de colesterol exógeno y la enzima hidroximetil-
glutaril-CoA reductasa (HMG-CoA reductasa), que
regula la síntesis endógena de colesterol. La acumula-
ción de un exceso de colesterol en forma de colesterol
esterificado está controlada por la enzima acilcoleste-
rolaciltransferasa (ACAT). Cuando el contenido de co-
lesterol libre aumenta por encima de un umbral, se in-
hibe la actividad del receptor de LDL y de la enzima
HMG-CoA reductasa y se activa la enzima ACAT65. El
colesterol tiene la capacidad de moverse espontánea-
mente entre membranas. Sin embargo, no se distribuye
uniformemente entre las distintas membranas celulares
y presenta una afinidad más alta por la membrana
plasmática debido al mayor contenido en esfingomie-
lina y saturación de ácidos grasos de la misma66. Dife-
rentes experimentos genéticos y farmacológicos indi-
can que el movimiento del colesterol está altamente
controlado y dirigido in vivo.

Existen al menos tres vías que modulan el tráfico
intracelular de colesterol. Una para el movimiento del
colesterol sintetizado en el retículo endoplásmico
(fuente endógena de colesterol) hasta la membrana
plasmática. Otra para el movimiento del colesterol

exógeno que entra en la célula vía receptor de LDL
hasta la membrana plasmática y otra en las células es-
teroides para el transporte del colesterol hasta las mi-
tocondrias independiente de las dos vías anteriores.El
colesterol se sintetiza en el retículo endoplásmico y
su destino final varía dependiendo del tipo celular y
de los requerimientos de colesterol. El colesterol se
requiere para el buen funcionamiento de todas las
membranas celulares, pero es la membrana plasmáti-
ca la que contiene la mayor parte del colesterol libre.
En los hepatocitos, el colesterol se necesita para la
síntesis de lipoproteínas y ácidos biliares. En las célu-
las productoras de esteroides, el colesterol se trans-
portaría hasta las mitocondrias para la síntesis de hor-
mona67. Evidencias recientes sugieren que el
transporte de colesterol desde su lugar de síntesis has-
ta la membrana plasmática es un proceso rápido, que
requiere energía y que es independiente del aparato de
Golgi66. La captación de LDL mediada por receptor
suplementa a la célula con colesterol exógeno. Los
esteroles son entonces transportados a través del cito-
plasma y se incorporan en algunos aceptores de mem-
brana. En el caso de que las concentraciones de coles-
terol de la membrana se eleven, el exceso de
colesterol se transporta desde la membrana hasta el
retículo endoplásmico donde por medio de la enzima
ACAT se transforma en colesterol esterificado. Se ha
demostrado que esta enzima no se estimula directa-
mente por el colesterol derivado de LDL sino por el
aumento de las concentraciones de colesterol intrace-
lular por encima de un umbral determinado68. Aunque
la síntesis endógena de colesterol está inhibida en
presencia de un alto contenido intracelular de coleste-
rol, el colesterol libre puede continuar entrando en la
célula por vía de la captación de LDL modificada.
Ello da lugar a la estimulación continuada de la enzi-
ma ACAT y a la acumulación intracelular de coleste-
rol esterificado, indicador de la formación de células
espumosas.

Liber ación del colesterol intracelular

Ya que la captación de lípido no puede limitarse, la
liberación de colesterol desde las células podría ser
esencial para inhibir la progresión e inducir la regre-
sión de las lesiones. La secreción de colesterol libre
desde la membrana plasmática hacia el espacio extra-
celular estaría determinada por la composición de la
membrana celular y las partículas receptoras de coles-
terol. El colesterol libre es eficientemente liberado de
hepatocitos y fibroblastos, menos de macrófagos J744
y muy poco de células musculares lisas. Estas diferen-
cias podrían explicarse por la distribución no homogé-
nea de colesterol libre entre microdominios de la
membrana plasmática69,70. Determinadas invaginacio-
nes de la membrana plasmática (caveolae) con domi-
nios específicos de colesterol libre, esfingomielina y
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caveolina pero no clatrina (a diferencia de las invagi-
naciones recubiertas de clatrina), parecen ser candida-
tas para la secreción de colesterol. En presencia de
HDL, el colesterol se libera predominantemente de es-
tos dominios71. Pero la eficiencia de secreción de co-
lesterol no sólo está determinada por el tipo celular
sino también por la estructura de las partículas recep-
toras. Las diferencias en tamaño, fluidez y composi-
ción en proteína son algunas de las características que
determinan la capacidad de las partículas receptoras
para alcanzar y captar colesterol libre de las membra-
nas69,70. Se sabe que esta capacidad está determinada
por la longitud y grado de saturación de los ácidos gra-
sos de la HDL, así como que un incremento del conte-
nido de ácidos grasos insaturados y fosfolípidos de
HDL por la dieta incrementa su capacidad para promo-
ver la liberación de colesterol por las células72. Las
partículas de HDL están formadas de partículas que
contienen apoA-I pero no apoA-II denominadas
Lp(AI) y partículas que contienen ambas apoA-I y
apoA-II, denominadas Lp(AI-AII). Los resultados
acerca de la capacidad de estas HDL para retirar coles-
terol son controvertidos. Pero no sólo las partículas de
HDL, sino también las apoproteínas libres de lípido,
son capaces de promover la liberación de colesterol
desde la membrana plasmática de varios tipos celula-
res. La liberación de colesterol hacia apoproteínas es
muy efectiva desde macrófagos y fibroblastos, menos
desde CMLV y ausente en eritrocitos73. El enriqueci-
miento con colesterol de macrófagos y fibroblastos en-
fatiza la liberación de colesterol y fosfolípidos hacia 
la apoA-I74. La causa podría ser una activación de la
translocación del colesterol intracelular hacia la mem-
brana plasmática. Este proceso se ha observado en cé-
lulas espumosas derivadas de CMLV pero no en
CMLV nativas. Dado que el proceso de liberación de
colesterol hacia apoA-I es más efectivo a concentra-
ciones superiores a 100 µg de proteína/ml de medio74,
la apoproteína contribuye a la liberación de colesterol
especialmente en el espacio extravasal, donde la con-
centración de apo A relativa a la HDL es mucho mayor
que en el espacio plasmático. Algunos autores han de-
mostrado en fibroblastos y CMLV que la transferencia
de colesterol libre desde los lisosomas hasta la mem-
brana plasmática y la consiguiente liberación de coles-
terol no dependen de interacciones específicas entre
HDL y células y están facilitadas por la presencia 
de un exceso de fosfolípidos en el espacio
extracelular75,76. Más aún, la transferencia de colesterol
lisosomal hasta la membrana plasmática se produce
muy rápidamente (entre media y una hora) y, por con-
siguiente, parece no ser limitante para la liberación de
colesterol. Por el contrario, la translocación del coles-
terol sintetizado de novo hasta la membrana plasmáti-
ca de fibroblastos enriquecidos en colesterol está 
aumentada por la presencia de HDL y apoA-I, 
probablemente por vía de un proceso de transducción

de señal que involucra a la liberación de diacilglicerol
y fosfatidilinositol en la membrana plasmática y poste-
rior activación de la proteincinasa C77. El transporte
del colesterol sintetizado de novo hacia la membrana
plasmática parece depender del aparato de Golgi. La
activación del transporte intracelular de colesterol por
la HDL a través de una cascada de transducción de se-
ñal requiere interacciones específicas de la HDL con
un receptor de superficie. Sin embargo, hasta el mo-
mento la naturaleza de este receptor es desconocida y
no se puede excluir la posibilidad de que interacciones
de apoproteínas anfifáticas con los fosfolípidos de
membrana cambien la composición de las membranas
celulares y, por consiguiente, activen vías de señaliza-
ción de segundos mensajeros. Otra apoproteína que fa-
cilitaría la liberación de colesterol desde los macrófa-
gos sería la apoE. La apoE sintetizada de forma
endógena facilitaría la liberación de colesterol desde
los macrófagos independientemente del aceptor extra-
celular78.
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