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CONCEPTOS GENERALES

La reacción de fase aguda es un fenómeno que se caracteriza
por un patrón de alteraciones en la concentración de una serie de
proteínas plasmáticas que ocurre como respuesta a una gran
diversidad de formas de infección, inflamación y daño tisular.

Los estímulos que desencadenan la respuesta de fase agu-
da son múltiples, aunque todos ellos comparten la capacidad
de estimular y activar a los macrófagos. Los productos resul-
tantes de la activación de los macrófagos están implicados en
el inicio de la síntesis de las proteínas de fase aguda (1,2).

La mayoría de las proteínas de fase aguda son sintetizadas
por los hepatocitos. El exceso de síntesis hepática de la pro-

teína de fase aguda amiloide A (AA) es debida al incremento
del RNA mensajero específico para dicha proteína.

La interleucina-1 (IL-1), un producto de las células mono-
nuclear-fagocíticas, está involucrada en el proceso de estimu-
lación hepática que conlleva la síntesis de proteínas de fase
aguda. Los monocitos y macrófagos sintetizan IL-1 de forma
activa cuando son estimulados por microorganismos, por lipo-
polisacáridos de endotoxinas, por fagocitosis incluso de partí-
culas inertes, y por linfocitos T activados productores de lin-
focinas. La IL-1 induce la síntesis hepática de la proteína AA.
La IL-6, el factor de necrosis tumoral y el interferón son otras
citocinas implicadas en la regulación de la síntesis de la pro-
teína AA (3-9).
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RESUMEN
Esta revisión tiene por objeto remarcar la relación existente entre las

reacciones de fase aguda o respuesta inflamatoria con el metabolismo
lipídico y su potencial implicación en el proceso de aterosclerosis. El
amiloide A sérico es una proteína reactante de fase aguda que se caracte-
riza por incorporarse a las lipoproteínas de alta densidad durante los pro-
cesos inflamatorios, como se ejemplariza en la sarcoidosis, una enferme-
dad sistémica granulomatosa. Esta apolipoproteína actúa bien
desplazando a las otras apolipoproteínas, principalmente a la apo A-I,
bien interfiriendo en el proceso de esterificación del colesterol mediado
por la actividad de la enzima lecitín-colesterol aciltransferasa. Ambos
mecanismos de acción producen una aceleración del catabolismo del
colesterol unido a las lipoproteínas de alta densidad ocasionando una dis-
minución de sus concentraciones séricas. Esta alteración del metabolis-
mo lipoproteico, sumado a un posible efecto directo del amiloide A séri-
co sobre el endotelio vascular y la placa de ateroma, implica a la
actividad inflamatoria, expresada a través de las concentraciones séricas
de amiloide A, en el desarrollo de la arteriosclerosis.

PALABRAS CLAVE: Inflamación. Colesterol. Amiloide A. Ateros-
clerosis. Sarcoidosis.  

ABSTRACT
The goal of the present review consists on the relationship between

inflammatory disorders, such as that represented by systemic granulo -
matous diseases like sarcoidosis, and the cholesterol metabolism and its
implication in the atherosclerosis process. Serum amyloid A is an acute
phase reactant that transiently binds to the high density lipoproteins
during an inflammatory response. Serum amyloid A may act either dis -
placing apo A-I, which in turn result in increased catabolism of high
density lipoproteins, or inhibiting lecithin-cholesterol acyltransferase
activity which leads to low levels of esterified serum cholesterol. This
lipoprotein alteration together with a direct effect of the serum amyloid
A on the endothelium of the atheromatous plaque suggest a potential pat -
hophysiological link between the inflammatory responses expressed by
the serum concentrations of amyloid A and the development of the athe -
rosclerotic process.

KEY WORDS: Inflammation. Cholesterol. Serum Amyloid A. Atheros -
clerosis. Sarcoidosis.
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El componente sérico de la proteína AA (SAA) deriva su
nombre de su estrecha relación bioquímica e inmunológica
con la proteína AA, que es la proteína fibrilar de los depósitos
hallados en la amiloidosis secundaria (10-13). Algunos sín-
dromes amiloideos hereditarios como la fiebre mediterránea
familiar y el síndrome de Muckle-Wells, caracterizado por
una nefropatía familiar con urticaria y sordera, también están
ligados a la proteína AA (14-16). Los macrófagos juegan un
papel clave en el proceso de conversión de SAA a AA (17).
Los enzimas proteolíticos séricos y leucocitarios separan la
proteína AA de su precursor en el suero (SAA), durante el
proceso patogénico de la amiloidosis, facilitando su precipi-
tación en forma de fibrillas amiloides (15,16,18). Se descono-
ce el motivo por el cual algunos individuos con enfermedades
inflamatorias que cursan con concentraciones altas de SAA
desarrollan amiloidosis y otros no, al igual que algunas enfer-
medades inflamatorias crónicas presentan una incidencia
mucho más elevada de amiloidosis que otras. En el primer
grupo de enfermedades estarían la artritis reumatoide, la artri-
tis crónica juvenil, la espondilitis anquilosante y la enferme-
dad de Crohn, por ejemplo, y, en el segundo, la colitis ulcero-
sa, el síndrome de Reiter, la fibrosis quística, la enfermedad
de Hodgkin, la enfermedad de Behçet, la lepra, la enfermedad
mixta del tejido conectivo y el lupus eritematoso sistémico
(10,19-27). La sarcoidosis quedaría incluida en este segundo
grupo de enfermedades inflamatorias que son causa infre-
cuente de amiloidosis secundaria (28-30). Algunos autores
explican estas diferencias tras haber detectado concentracio-
nes de SAA mucho más elevadas, aproximadamente diez
veces más, en aquellos individuos o enfermedades que acaban
desarrollando amiloidosis. Esto indicaría que el riesgo de
sufrir amiloidosis sistémica reactiva se relaciona directamente
con las concentraciones de SAA o con su producción prolon-
gada, por lo que sería interesante su monitorización seriada en
aquellos individuos con enfermedades susceptibles de padecer
amiloidosis (31). Además, un buen control de las concentra-
ciones de SAA mediante un tratamiento antiinflamatorio ade-
cuado podría disminuir la incidencia de amiloidosis secunda-
ria (4). Los corticosteroides poseen un efecto inhibitorio sobre
la producción de SAA. Se ha postulado que el beneficio del
tratamiento con fármacos citotóxicos sea debido posiblemente
a la reducción de la proteína precursora SAA circulante (23).

RELACIÓN CON LAS LIPOPROTEÍNAS DE ALTA DENSIDAD
(HDL)

En su forma nativa, la proteína SAA tiene un peso molecu-
lar de 180.000 y presenta seis formas polimórficas que se aso-
cian con las HDL (d = 1,12-1,21 g/ml) (32). Estructuralmente
es una apolipoproteína denominada apoSAA similar a la
apoA-I (33). Algunos autores también han asociado la apo-
SAA con las lipoproteínas de muy baja (VLDL), intermedia
(IDL) y baja (LDL) densidad, aunque en pequeñas cantidades
(34,35).

Durante las reacciones de fase aguda, las HDL son ricas en
SAA aunque también presentan sus apolipoproteínas habitua-
les, apoA-I y apoC, en menor concentración, aproximadamen-
te la mitad que apoSAA. En condiciones normales, las con-
centraciones de apoSAA son muy bajas, pudiendo llegar a
representar, sin embargo, el 50% del total de apolipoproteínas
de las HDL en el pico de la respuesta de fase aguda. Van Len-

ten y cols. (36) observaron una disminución del 73% en el
contenido de apoA-I de las HDL durante una respuesta de fase
aguda, mientras, por el contrario, aumentaban paralelamente
las concentraciones de SAA. Recientemente, Lindhorst y cols.
(37), utilizando un modelo animal, también demostraron una
correlación inversa entre las concentraciones elevadas de apo-
SAA y el menor contenido de apoA-I, apoA-II y apoE de las
HDL durante la respuesta de fase aguda. 

La SAA es producida fundamentalmente en el hígado,
aunque también se produce en las células de la musculatura
lisa vascular (38). Los hepatocitos responden al estímulo de la
IL-1 con una mayor síntesis de SAA mediante el incremento
de la transcripción de su RNA mensajero (6). La apoSAA se
secreta de forma libre por los hepatocitos y posteriormente se
unirá en un 80% a las HDL en el plasma, de forma indepen-
diente a su contenido de apoA-I (39). Las HDL ricas en apo-
SAA son eliminadas del plasma mucho más rápidamente que
las HDL normales con apoA-I y apoC-III (40). Bausserman y
cols. (41), también constataron como la apoSAA aceleraba el
catabolismo y aclaramiento de las partículas HDL. Rocken y
cols. (42) demostraron en un modelo experimental como las
apoSAA-HDL eran captadas por los macrófagos mediante un
proceso de endocitosis. La apoSAA puede potencialmente
modular el flujo de colesterol durante los procesos inflamato-
rios al asociarse de forma transitoria con las HDL (43). Ade-
más, otros trabajos han observado una alteración en la distri-
bución de las subfracciones de las HDL inducidas por la
apoSAA. Se observa una disminución en la masa de las sub-
fracciones de densidad 1,10-1,11 g/ml y un aumento de las
subfracciones con densidad < 1,09 g/ml. La apoSAA circula
en el plasma unida a las subfracciones más densas de HDL (d
> 1,12 g/ml, HDL3), en las cuales desplaza a las apolipoprote-
ínas A-I, A-II y C, sin alterar significativamente otras caracte-
rísticas de la partícula (44-46). Kumon y cols. (47) observaron
una correlación inversa entre las concentraciones plasmáticas
de SAA y las concentraciones de colesterol-HDL, apoA-I y
apoA-II en un grupo de pacientes con enfermedades inflama-
torias reumáticas. Estos resultados apoyan el mecanismo de
desplazamiento de las apolipoproteínas A-I y A-II por la SAA
para explicar el aumento del catabolismo de las HDL (45).
Las concentraciones de colesterol-HDL disminuyen en las
reacciones de fase aguda (48).

Por otro lado, durante las reacciones de fase aguda se han
descrito disminuciones del colesterol esterificado en el plas-
ma. La lecitín-colesterol aciltransferasa (LCAT) es la enzima
responsable de la formación de ésteres de colesterol que tiene
lugar en las HDL, y su activación depende fundamentalmente
de la participación de la apolipoproteína A-I, además de la A-
II, A-IV, E y C-I. Steinmetz y cols. (49) estudiaron la posible
influencia del SAA, como reactante de fase aguda y apolipo-
proteína ligada a las HDL, en el proceso de esterificación del
colesterol plasmático. Los resultados del estudio mostraron
una alta correlación entre las concentraciones de colesterol
plasmático no esterificado y de SAA, y una correlación nega-
tiva entre la actividad LCAT plasmática y las concentraciones
de SAA. Asimismo, se evidenció una disminución significati-
va de las lipoproteínas ricas en apoA-I y A-II coincidiendo
con el aumento de las concentraciones plasmáticas de SAA.
La principal conclusión consiste en que las concentraciones
bajas de colesterol esterificado en plasma durante las reaccio-
nes de fase aguda responden a una disminución en la actividad
de la LCAT y que esta reacción enzimática está inhibida por
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la presencia de concentraciones elevadas de apoSAA en plas-
ma. La apoSAA inhibe la formación de ésteres de colesterol
mediante la inhibición de la LCAT (4).

RESPUESTA INFLAMATORIA Y ATEROSCLEROSIS

La síntesis de SAA y el aumento de sus concentraciones
séricas ocurre rápidamente tras un estímulo agudo, pudiendo
alcanzar 10,000 veces sus valores normales en algunos
pacientes con enfermedad inflamatoria aguda (43,50). Las
concentraciones de SAA en el pico de fase aguda suelen osci-
lar entre 1-5 mg/ml (47). Este hecho sugiere que la determina-
ción de las concentraciones circulantes de SAA podrían ser
clínicamente útiles para monitorizar las reacciones de fase
aguda (51). Se ha observado que las concentraciones de SAA
se correlacionan estrechamente con las concentraciones de la
proteína C reactiva (PCR) (52), fenómeno que apoya esta
hipótesis.

La PCR también interacciona con lipoproteínas plasmáti-
cas, básicamente con las LDL y parcialmente con las VLDL,
lo cual puede ser relevante en la patogénesis de la aterosclero-
sis. Algunos autores han planteado el posible papel de la apo-
lipoproteína SAA en la producción del daño vascular y ulte-
rior aterogénesis (53). Fyfe y cols. (54), han publicado una
elevación de las concentraciones de SAA en los pacientes con
enfermedad coronaria aterosclerótica sometidos a un trans-
plante cardíaco, lo que sugiere una potencial relación fisiopa-
tológica entre la inflamación, el metabolismo lipoproteico y el
desarrollo de aterosclerosis. Además, la transformación de
una cardiopatía isquémica crónica en un síndrome coronario
agudo se asocia con un aumento de actividad inflamatoria en
la placa de ateroma, reflejado por un incremento de las con-
centraciones de PCR y SAA (55). En pacientes con angina
inestable, las concentraciones de SAA tienen un valor pronós-
tico, ya que su aumento se ha relacionado con progresión a
infarto de miocardio, revascularización coronaria urgente y
aumento de la mortalidad. En pacientes que han sufrido un
infarto agudo de miocardio, el incremento de las concentra-
ciones plasmáticas de PCR y SAA se relaciona con un mayor
riesgo de presentar recurrencia del infarto u otro síndrome
coronario agudo (56). Los pacientes que presentan un incre-
mento >100% en las concentraciones de SAA a las 24 horas
de habérseles practicado una angioplastia coronaria translumi-
nal percutánea tienen un riesgo relativo de 10,6 para desarro-
llar una reestenosis durante el primer año posterior a la angio-
plastia (57). Zimmermann y cols. (58) han reportado un
incremento significativo de la mortalidad cardiovascular en
los pacientes en programa de hemodiálisis que exhibían pará-
metros activos de reacción de fase aguda, como concentracio-
nes elevadas de PCR y SAA, en comparación con aquéllos
pacientes en hemodiálisis que no presentaban una respuesta
de fase aguda. Los pacientes hemodializados con elevación de
PCR y SAA tenían un incremento significativo de las concen-
traciones séricas de Lp(a) y de fibrinógeno, y concentraciones
reducidas de colesterol-HDL, apo A-I y albúmina. Las con-
centraciones de SAA se encuentran también muy elevadas en
la enfermedad de Kawasaki, la cual cursa con arteritis corona-
ria (54,59). Cabana y cols. (46) han demostrado una correla-
ción significativa entre la disminución de las concentraciones

de apo A-I y colesterol-HDL y las concentraciones aumenta-
das de SAA en un grupo de niños afectos de enfermedad de
Kawasaki aguda y observaron, además,  la normalización de
todos los valores tras resolverse la fase aguda de la enferme-
dad. Después de un transplante renal, se ha documentado una
elevación persistente de las concentraciones de SAA (60).

Sin embargo, otros autores sugieren que el SAA contribu-
ye al efecto protector de las HDL frente a la arteriosclerosis,
mediante un efecto modulador sobre la célula endotelial y la
activación plaquetaria (61).

SARCOIDOSIS

Hasta la fecha, sólo existe un trabajo publicado en la
literatura médica que haya estudiado las concentraciones
de SAA en pacientes con sarcoidosis. Rubinstein y cols.
(62) estudiaron 25 pacientes (88% sin tratamiento), 12 de
ellos con criterios clínicos de actividad de la enfermedad, y
los compararon con un grupo control. Los pacientes con
sarcoidosis, activa e inactiva, presentaron concentraciones
significativamente más elevadas de SAA que el grupo con-
trol, pero al comparar entre los pacientes con sarcoidosis
activa e inactiva, las diferencias no fueron significativas,
probablemente debido al escaso número de individuos.
Otro posible argumento para explicar esta ausencia de dife-
rencias significativas sería que los pacientes con sarcoido-
sis etiquetada de inactiva presentaran cierta persistencia de
actividad inflamatoria no recogida mediante los criterios
utilizados por los autores del trabajo.

Recientemente, nuestro grupo ha observado una disminu-
ción de las concentraciones plasmáticas de colesterol-HDL y
apoA-I en los pacientes con sarcoidosis activa frente a los
pacientes con enfermedad inactiva y a los sujetos sanos (63).
Además, demostramos un incremento significativo de las con-
centraciones de SAA en los pacientes con sarcoidosis activa al
compararlos con pacientes con enfermedad inactiva. Entre los
mecanismos fisiopatológicos que se han implicado en el des-
censo del colesterol-HDL asociado al incremento de SAA se
encuentran el desplazamiento de la apoA-I de la partícula de
HDL por parte de la proteína SAA, que da lugar a un incre-
mento del catabolismo de las HDL (64).

CONCLUSIONES

Existe una relación entre la respuesta o actividad inflama-
toria, expresada a través de las concentraciones del reactante
de fase aguda SAA, y el metabolismo de las lipoproteínas. La
influencia del SAA en las alteraciones del metabolismo lipídi-
co observadas en las enfermedades inflamatorias o inmunoló-
gicamente activas, como la sarcoidosis, puede vehiculizarse
bien por la interferencia con el proceso de esterificación del
colesterol mediado por la LCAT, o bien desplazando a la
apoA-I de las HDL, lo cual ocasiona una disminución en las
concentraciones de colesterol-HDL.

Son necesarios más estudios de investigación que definan
la potencial relación fisiopatológica entre los procesos infla-
matorios activos, el metabolismo lipoproteico y el desarrollo
de aterosclerosis.
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