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En un reciente artículo aparecido en New England, 

DUWYER y otros (1), comunican que ciertas va­

riantes alélicas en el gen de la enzima 5-lipoxigenasa son pro­

clives a la promoción de aterosclerosis, según se demuestra 

porque en su presencia se constata un incremento sign~fica­

tivo del grosor de íntima-media en la carótida interna; 

además, una alimentación rica en ácido araquidánico au­

menta el efecto de la anomalía genética, postulárulose por 

tanto una influencia recíproca entre genes y dieta. 

La noticia, que pudiera parecer de corto alcance, va mucho 

más allá de lo apreciable a primera vista, ya que nos 

plantea, una vez más, algo que hemos subrayado preceden­

temente (2), a saber, el papel de la injlamoción. en la atero­

génesis, una concepción que tiene consecuencias clínico-diag­

nósticas y terapéuticas innegables. 

Porque la 5-lipoxigenasa es una enzima implicada pleuamente 

en lu biosíntesis de algunos mediadores lipídicos de la infla­

mación, integrados en una amplia familia en la que se in­

cluyen prostanoides (prostaglandinas, tromboxanos), leuco­

trienos, hidroxi- y epoxiácidos grasos, lipoxinas e isopros­

tonos (3). La sustancia matriz de esta muy compleja red me­

tabólica es el ácido aroouidánico, un ácido graso de 20 car­

bonos dotado de cuatro enlaces dobles (es decir, eicosate­

traenoico}, cuyos derivados se conocen por tanto como eico­

sanoides, El ácido araquidénico, ínsito en la membrana ce­

lular a modo defosfolipidos, cuando se libera meduuüejos­

[olipasas de este engarce inicial, se convierte en substrato de 

diversas enzimas, entre las que cabe contar con la 5-lipoxi­

genasa que concentra nuestra atención. 

Fueron SAMUELSSON y su grupo quienes en 1983 (4) deslin­

daron esta vía metabólica, que se inicia por la transforma­

ción del araquidánico en lencotrieno A4 con el concurso de la 

araquidonato-5-lipoxigenasa, el cual a su vez mediante hi­

drólisis pasa al pn~flogístico más potente dihidroxi-leuco­

trieuo B4.La conjugación de A4 con el tripéptido glutatión da 

origen a los leucotrienos cisteinil-clerioados (cisteinil-leuco­

trienos), C4 y sus metabolitos D4 y E4. 



El papel de LHI es relevante tanto en procesos inflanuüorios 
de diversa estirpe como en las enfermedades alérgicas. Se ha 
confirmado, en efecto, la elevación significativa de LB, (y 
otros leucotrienos) en la enfermedad injlanuüoria intestinal, 
artritis reumatoide, psoriasis, etc, asi como en rinitis alér­
gicas y pruticulormente en el asma bronquial (3). El em­
pleo en este último proceso de agentes bloqueadores de los re­
ceptores de leucotrienos (montelukast por ejemplo), o que 
interjieren. la propia enzil1w lipoxigenasa, ha inaugurado 
una nueva etapa del tratamiento, al demostrarse útil su adi­
ción a la terapia habitual de f3-estimulantes y corticoides in­
halados. Los diversos leucotrienos tipo L4, en especial LB4, 
exhiben una notable capacidad quimiot.áctica hacia leuco­

citos [neutrojilos y monocitomacrófagos) y de adherencia 
de estas células a la pared vascular; los cisteinil-leucotrienos 
incrementan la permeabilidad vascular; de este modo, su 

influencia en la injlamacion. puede considerarse relevante, si 

no decisiva (3). 

Por otro lado, la importancia de la inflamación en la patogenia 

de la aterosclerosis es ya de aceptación general, no sólo porjo­
vorecer el depósito graso en la placa ateromatosa, sino tam­
bién promoviendo su ruptura y ulterior trombosis; por eso los 
indicadores injlanuuorios, de los cuales puede ser ejemplo la 
proteína e reactiva, se elevan significativamente en las fases 
agudas de los procesos coronarios (angina inestable) aún 
sin necrosis patente (5). 

Una vez que las células procedentes de la sangre asientan en 
la pared uascular, los monocitos transformados en macró­
[agos se cargan de lipoproteinas de baja densidad (LDL) in­
tactas o más acusadcunente oxidadas, transformándose en cé­
lulas espumosas (foam cells). A nivel de estas últimas se pro­
mueve entonces una señalcula actividad lipoxigenásica que 
'conduce a la generación de leucot.rienos, con las consecuen­
cias quimioatracticas y penneabilizantes antes indicadas; 
ello contribuye a perpetuar el proceso inflamatorio en ver­
dadero círculo vicioso. Por lo demás, las células espumosas 
ya cargadas de LDL liberan también tnetaloproteinasas de­
gradadoras de matriz y factor tisular; amenazas de ruptura 
y trombosis, respectivamente. La misma 5-lipoxigenasa in­
tensifica la oxidación de las lipoproteinas de baja densidad, 
aumentando de esta forma su efecto deletéreo en cuanto que 
promotora de ateronuüosis (6). 

Centremos brevemente nuestra atención en la 5-lipoxigenasa 

en sí. Esta enzima tiene su origen en un gen ubicado en el cm­

mosotna 10. Su transcripción exige la actividad de zm pro­



motor, especialmente de un núcleo promotor que contiene 
tándems repetitivos guanidina-citosina. Las variantes gené­
ticas de esta región promotora pueden alterar la actividad 
de la enzima y en el caso de la aterosclerosis, existen ciertas 
mutaciones alélicos que son susceptibles de incrementarla. 

En realidad, la historia de la relación entre lipoxigeuasa y 

aterogénesis es corta aunque expresiva. Podemos remon­
tarnos al trabajo de ME Hlv1BTAN et al. (7) (2002), quienes de­
mostraron que la pérdida de uno de los alelos del gen de 
esta enzima (alelo nulo) reduce en ratones susceptibles su 
grado de aterosclerosis aórtica, en comparación con las cepas 
que poseen los dos alelos activos. El estudio experimental 
conducido por ATELLO et al. (8) (2002) es complementario 
del anterior; porque demuestra que el empleo de agentes an­
tagonistas del receptor de LBI es capaz de reducir clara­
mente el número de células espumosas en la pared vascular; 
también en ratones propensos. 

En consonancia con estos hallazgos y otros estudios recientes 
sobre los receptores de leucotrienos expresados en células 
endoteliales y en macr~fagos humanos, el grupo de flABE­

NTCH1' (9) ha propuesto su modelo de circuito inflamator-io 
regnlado al alza, en el que los leucotrleuos generados por la 
lipoxigenasa tienen un papel destacado en el reclutamiento 
de leucocitos, disfuncion. endotelial, prolijeracián. del músculo 
liso vascular y reactioidad inmune. 

Si tenemos en cuenta las consideraciones precedentes, 
nuestr-a actividad terapéutica puede ganar nuevas orienta­
ciones útiles. 

- Por una parte, mediante modificacioues dietéticas es posible 
reducir el tenor de leucotrienopo yesis, limitando en la ali­
mentación el aporte del substrato, ácido araquidánico y su 
precursor ácido linoleico, en beneficio de los ácidos grasos 
poli-insaturados n-B del tipo eicosapentaenoico y docosalie­
xaenoico contenidos en pescados de mar (10). Esa inversión 
de la ratio linoleicoln-S resulta particularmente útil, como 
DWYEn y cols. (1) han demostrado, en sujetos portadores de 
un alelo anormal en el gen promotor de la 5-lipoxigenasa, 
según se explicitaba al inicio de esta exposición. El grado de 
influencia de la calidad dieta sobre la predisposición en 
tales casos es tan fuerte como que sólo puede compararse con 
el papel aterogénico de la diabetes. 

- Por otra, se nos abren nuevas perspectivas de aplicación de 
inhibidores de la enzima 5-lipoxigenasa aún por explorar: 
fármacos destinados a prevenir/frenar el desarrollo de la 
aterosclerosis hasta sus últimas consecuencias. Tanto pro­



ductos capaces de interferir en forma directa sobre la acti­
vidad ensinuuica como aquellos otros que CLctlÍan ya CL un 
nivel inferior en ICL caden.a metub álica, bloqueando por 
ejemplo los receptores para leucotrienos en células tales 
como IIwcn~lagos, células dendríticas, endotelio, etc, son 
arttias que en teoría pueden signiiicar lUla avuda adicional 
en la luclui conrra este azote, principal causa de mortalidad 
en el género luunano, La misma aspirina, promoviendo ICL 

síntesis de mediadores lipídicos antiinflanuüorios del tipo li­
poxinas, encuentra aqui otra base más de su acción anticue­
rágetui benefactora. ~ 

Referencius hibiiogrúficas 

l.	 DU\\,YEI{, LB.; ALLAYEE, H.; DWYER, KM., el al.: 
«Arachidonate 5- lipoxygegenase prometer ge­
notype, dietary urnchidnnic acid amI atheroscle­
rosis», N. Ellg/. J. Med., 2004. 350:29-37. 

2.	 SILLEIW E CMIETE, JM.: "Progresos en la eva­
luación de los síndromes coronarios agudus)), 
Sem, Med., 2003. 55::~:7-lO. 

3.	 DE CATEJ(lNA, R.; ZMIPOLLI,A.: «From astluua to 
arhcrosclerosis - S-lipoxygenase, Jeukolrienes, and 
iuflauuuatiuu». N. Eng. J. Med., 2004-, 350:4-7. 

4.	 SAvll'ELSSO\, B.: «Leukuu-ieues: mediators 0(' im­
Inedia Le hypersensivit y reuct ious anrl iuflauuna­
tiou», Science, 1983. 20:568-575. 

5.	 ZEE, HYL.; HIIJKER, PM.: «Polvuiorphisur in the 
human C-reaclive protein (eHp) gene, plasma 
coucentrnt ions of CHI~ and the risk 0(' Iutn re 
arterial tln-omhosis». Atherosclerosis, 2002.162: 
117-119. 

6.	 Lruuv, P.; HIDKER, 1'1\1.; MASEIU, A.: «Iuflanuna­
tion aud a tlierosclm-osis». Circulation, 2000. 
105: 1.135-J.l43. 

7.	 MEIIRAIlLI1\, M.; ALLAYEE, H.; WONG, J., et al.: 
«Jdeutification 01' 5-lipoxygcllilse as a major geue 
cont rihnting to atlierosclcr-osis snseeprihilit y in 
mice», Circo Res., 2002. 91 :120-126. 

8.	 AIELLO, RJ.; BOl'I{ASSA, pA.; LI\IlSEY, S., el al. 

«Leukuu-ieue B4 receptor autagonlsm reduces 

mo nor-vj ic Ioam cells in mice». Atheroscl, 

Thromb. hr8c. Biol., 2002. 22:443-449. 

9.	 LOTZEH, K.; SI'ANBHOCK, R.; HILDNEH, M., el al.: 

«Ditfcrcnrial lenkotriene receptor expressiou 

and calcium responses in endothelial cells ami 

macrophages indicale 5-lipoxygenase-dependent 

cir-cuit s oí' iuflauuuat ion and alherog;encsis)), 

Atheroscler. Thromb. Vasc. Bio/., 2003. 23:332­
E36. 

10.	 Sl'EIUX\G, Rl., BE\INCASO, Al.; KNOEL, CT., el 

al.: «Dietury omega-3 polyunsanu-a tcd Iatt y 

acids iuhihits phosphoinositule fonnation and 

chemot a x is in ueut rupl rils». J. Cliu, [nuesl ., 

199.~. 91:651-660. 

11.	 SEIUIAN, CN.; TAICINO, '1:; ClIlNG, N., el al.: "For­

mation 01' eudogcnous "untiinflanunator-y" li­
pirls mediators by t runscellu lar biosyntesis: li­

poxins aud aspiriu-triggered lipoxins iulrihit 

neuuophil recruitmcnt and vascular pcrmea­

hility». Am. J. Respil: Crit, Care Med., 2000. 
161:S95-SI01. 

Sr-muuu-io l\Iédico	 Año 2004·. Vohunen 56, N.O .3. Págs. 7-10 


