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Resumen
Introduccion: La modificacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)

juega un papel central en la aterosclerosis. Las LDL oxidadas estan intimamente
involucradas en la evolucion de las lesiones ateroscleréticas. Su concentracion en
suero es considerada un predictor del grado de aterosclerosis coronaria.
Desarrollo: Se realiz6 una revision bibliografica sobre el papel crucial que
juegan las LDL y los mecanismos moleculares implicados en la aterogénesis.
Factores como la oxidacion de las LDL, la disfuncién endotelial y la inflamacion,
estan vinculados al proceso; la retencion de las lipoproteinas que contienen
apolipoproteina B-100 (ApoB) en la pared arterial es el evento critico en la
iniciacion y progresion de la enfermedad. Conclusiones El conocimiento del
papel crucial que juegan las LDL modificadas en el proceso de aterosclerosis, asi
como los mecanismos moleculares involucrados en el mismo, permitirAdn una
aproximacion a la creacibn de nuevos métodos diagndsticos para una mejor
evaluacion del riesgo cardiovascular y en la busqueda de nuevas estrategias

terapéuticas.
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INTRODUCCION

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria crénica de la pared vascular,
progresiva, compleja, multicausal, y cuya exacta patogenia es aun poco
conocida. Es tan antigua como el hombre, y lo acompafia desde su concepciéon
hasta su muerte; aunque sus efectos clinicos adversos se evidencian con

frecuencia después de la cuarta década de la vida.'**

La misma afecta a las arterias de mediano y gran calibre y tiene caréacter
sistémico®. Es un proceso innato al desarrollo de la vida humana. Durante el
primer afio de vida existen cambios celulares en las paredes arteriales del 100%
de los nifios; alrededor del 25 % de los jévenes de 15 a 20 afios estan afectados

por placas no obstructivas y silentes®.

Resulta de una combinaciobn de alteraciones en el metabolismo de Ilas
lipoproteinas, estrés oxidativo, inflamacion cronica y susceptibilidad a la

trombosis.

Desarrollo

Los lipidos son solubles en grasa y para circular en la sangre, que es un medio
acuoso, forman complejos denominados lipoproteinas. Estas estan constituidas
por un nucleo central de triglicéridos y ésteres de colesterol (lipidos no
polares), recubiertos por una capa de proteinas (apoproteinas), fosfolipidos y
colesterol libre, ordenados de tal manera que la parte no polar queda hacia el
interior de la particula donde estan los lipidos no polares y la parte polar hacia
el exterior, dirigida al medio acuoso. Las lipoproteinas constituyen un medio de

transporte y reservorio circulante para los lipidos®.



Especial importancia tienen las lipoproteinas de baja densidad (LDL, de sus
siglas en inglés), constituyen un grupo heterogéneo de particulas que varian en
tamafo, composicion y estructura. Cada particula LDL contiene 1600 moléculas
de ésteres de colesterol y 170 moléculas de triglicéridos que forman un nucleo
lipidico central. Este ndcleo estd rodeado por una monocapa de 700 moléculas
de fosfolipidos, principalmente lecitina y pequefias cantidades de esfingomielina
y lisolecitina, asi como 600 moléculas de colesterol libre. En la capa exterior hay
una proteina de gran tamafio, con peso molecular de 550 000 Dalton, llamada

ApoB-100.

Las LDL aparecen como consecuencia de la metabolizacion plasméatica de las
lipoproteinas de muy baja densidad y de densidad intermedia. Es una particula
muy rica en colesterol, siendo la responsable del transporte del 70% del
colesterol en suero. Su papel principal consiste en la liberacion del colesterol
procedente del higado a las células de los tejidos periféricos. Las LDL son
captadas por las células hepéticas y de tejidos periféricos mediante el receptor
especifico Apo B/E o receptor de LDL, el cual reconoce la ApoB-100. En este
proceso se forman endosomas que, al fusionarse con lisosomas, provocan la
hidrélisis de la ApoB-100 y del colesterol esterificado’, permitiendo asi, la
captacion celular del colesterol. El colesterol libre procedente de las LDL es de
nuevo esterificado por la accion de la enzima lecitina-colesterol-aciltransferasa

(LCAT) para poder ser almacenado en las células.

La lipoproteina (a) (Lp(a)) es una variante genética de las LDL, descrita por
Berg en 1963, aunque su metabolismo es independiente del de las LDL. La
composicion lipidica y proteica de la Lp(a) es similar a las LDL, aunque contiene
una apoproteina adicional, la Apo(a), que le confiere caracteristicas
fisicoguimicas especificas. Tiene similitud estructural con el plasminégeno y

posee propiedades trombogénicas ® .



El aumento de la concentracidon plasmatica de Lp (a) se asocia con un mayor
riesgo de desarrollo prematuro de aterosclerosis en arterias coronarias®,
cerebrales y en las extremidades inferiores'®. Constituye un factor de riesgo
independiente al LDL colesterol (LDL-c) para las Enfermedades Cardiovasculares
(ECV) en sujetos jovenes, y se ha utilizado como marcador de ECV en los

pacientes con hipercolesterolemia familiar. Posee alta aterogenicidad **2.

Una clase de las LDL es el fenotipo B o las pequefas y densas (LDLsd, de sus
siglas en inglés). El diametro de estas particulas es inferior a los 255 A y se las
asocia a mayor riesgo coronario 3. Las particulas sintetizadas por el higado son
ricas en triglicéridos (VLDL 1), tienden a enriquecerse en Apo CIlII, lo que retrasa
su metabolismo periférico y su afinidad por el receptor LDL dando lugar con
mayor facilidad a las LDLsd**. Estan vinculadas a hipertrigliceridemia, HDL bajo y

Apo Al disminuido y acompafian al sindrome de resistencia insulinica®.

La distribucién de las LDL no guarda relacion con la concentracion de colesterol
total o la de colesterol LDL. El tamafio de las LDL esta intimamente relacionado
con la concentracién de particulas VLDL y de triglicéridos totales. De este modo,
la mayor parte de los sujetos con una trigliceridemia superior a 200 mg/dL,

tienen un patrén B de LDL'®.

Las LDLsd atraviesan al espacio subendotelial y permanecen mas tiempo en él,
posiblemente por su menor tamafo y porque, de forma primaria o de forma
asociada al descenso funcional de las HDL, la disfuncion endotelial favorece el
aumento de permeabilidad de estas LDL pequefias. Las LDLsd son mas
aterogénicas debido a una serie de caracteristicas distintivas. Por una parte,

Ll?

tiene menor afinidad por el receptor de las LDL™", lo que implica una menor tasa

de aclaramiento plasméatico y un mayor tiempo de permanencia en la circulacion.

También las LDLsd atraviesan la barrera endotelial con mayor facilidad que las

LDL nativas ya que este es un proceso dependiente principalmente del tamafio
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de la particula de lipoproteina. También se unen con mayor afinidad a los
proteoglicanos que constituyen la pared arterial, favoreciendo la retencion
subendotelial de lipoproteinas. Ademas, las LDLsd tienen mayor susceptibilidad a

ser modificadas por mecanismos oxidativos y de glicacién no enzimatica®.

Diferentes grupos de investigadores han demostrado que el aumento de los
niveles plasmaticos de las lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LDLox) es un
predictor de enfermedad vascular aterosclerotica. Las LDLox,
independientemente del método utilizado para su cuantificacion, aumentan su
concentracion temporalmente durante la fase aguda del infarto agudo de
miocardio o del accidente vascular cerebral y también tras una angiografia

transluminal percutanea.*®%°.

La experiencia acumulada durante las ultimas décadas ha permitido formular
varias hipotesis que intentan explicar la etiologia y patogénesis de la
aterosclerosis®’. Entre las mas aceptadas se encuentran la hipétesis de la

respuesta al dafno y la hipotesis de la respuesta a la retencion de las LDL.

Entre las principales alteraciones funcionales que sufre el endotelio se encuentra
el aumento de su permeabilidad, particularmente a lipoproteinas (Lp)
proaterogénicas, las cuales, una vez modificadas, inducen la secrecion endotelial
de agentes quimiotacticos y la expresion de moléculas de adhesion,

desencadenando el proceso inflamatorio caracteristico de la aterosclerosis®®%>.

Las LDLox estan intimamente involucradas en la iniciacion, progresion y
desestabilizaciéon de las lesiones ateroscleréticas *. La retenciéon de LDL en la
intima arterial se produce debido a la unién de la ApoB-100 a los proteoglicanos
(PGs) de la matriz extracelular cargados negativamente. Esto hace a las Lp
susceptibles a modificaciones oxidativas por especies reactivas del oxigeno y/o
por enzimas como la mieloperoxidasa y la lipooxigenasa liberadas por células

inflamatorias?®.



Las LDLox se retienen en la intima arterial, inducen la infiltracion de monocitos,
promueven su diferenciacion a macroéfagos y formacion de células espumosas.
Inducen ademas, la expresion de moléculas quimiotacticas como: la secrecion de
la proteina quimiotéactica de monocitos 1 (MCP-1, de sus siglas en inglés) por
células vasculares. Las LDLox son citotoxicas y conducen a la pérdida de la
integridad endotelial %°.

Hay una asociacion entre el grado de oxidacion de las LDL y la evolucion de la
placa de ateroma®’. La modificacién de las LDL tiene un papel clave en la
aterogénesis, independientemente de la relevancia relativa de cada tipo de
modificacion en la generacidon de las LDL modificadas. Entre las principales
modificaciones de las LDL se encuentran las LDL-Malonaldehido (LDL-MDA), LDL-
Glicosiladas (LDL-AGE) y LDL- Acetiladas (LDL-Acet)?.

Los biomarcadores del plasma tienen la ventaja de ser no invasivos, lo que hace
que sean aplicables a una mayor cantidad de pacientes en situacion de riesgo.
Se han desarrollado AcMs y sistemas diagndsticos para detectar diferentes

29.30.31.32  paro al ser tan

modificaciones oxidativas de las LDLox en sangre
diferentes, no ha sido posible compararlos y establecer claramente la relevancia

clinica de los mismos.

Las LDL pueden ser modificadas mediante diferentes mecanismos como la
hiperglicemia, inflamacion, estrés oxidativo, carbamilacién, sobrecarga con
acidos grasos no esterificados (NEFA), lipolisis, protedlisis y agregacion®®. La
actividad bioldgica de las LDL modificadas se debe a la generacion de nuevos
compuestos como consecuencia de las modificaciones oxidativas sufridas por las
LDL. Algunos de estos efectos bioldgicos pueden ser atribuidos a componentes
individuales, mientras que otros se deben al efecto combinado de varios

componentes de las particulas de LDLox.



Las modificaciones de las LDL pueden ocurrir tanto en la fraccion lipidica como
en la fraccidon proteica. La oxidacion de LDL es un proceso mediado por radicales
libres que produce numerosos cambios estructurales, los cuales dependen de un
evento inicial comun, la peroxidacion de los acidos grasos poliinsaturados (PUFA)
en las particulas LDL. Los radicales libres, al inducir la peroxidacion de los lipidos
de la membrana, alteran las propiedades de la misma inactivando los receptores

de membrana o las enzimas que pueden alterar la funciéon celular normal.

Ademas, las LDLox por si mismas se han identificado como un potente estimulo
para la formaciéon vascular de radicales de oxigeno originandose asi la
perpetuidad del proceso oxidativo. Varios estudios implican al anidon superéxido
como agente que promueve la oxidacion de los lipidos de LDL, mediada por las

CML y los monocitos-macréfagos®*.

El 6xido nitrico y el peroxinitrito son otros oxidantes relevantes para la oxidacion
de LDL producidos por las células endoteliales y los macréfagos. Ciertas enzimas
celulares tales como lipoxigenasa® que convierte los A&cidos grasos
poliinsaturados (PUFAs) en hidroperéxidos, pueden también oxidar LDL.
Asimismo, la mieloperoxidasa secretada por los fagocitos, y los productos
originados tras su accion (acido hipocloroso y el radical tirosil) promueven

también la oxidacion de las lipoproteinas .

Los productos de oxidacion lipidica se asocian directamente con la induccion,
propagacion y acumulacion de monocitos subendoteliales y otras reacciones
asociadas con la inflamacién, la cual es un proceso fundamental en el desarrollo
de la placa aterosclerotica. La estimacion de malondialdehido (MDA) mediante el
ensayo de sustancias reactivas al acido tiobarbitdrico (TBARs) es la medicion
mas ampliamente usada de peroxidacion lipidica y el grado de extension de
oxidacién de las LDL es frecuentemente expresado como equivalentes de MDA

por mg de ApoB-100%".



Se considera a las LDL minimamente modificadas cuando sus valores oscilan en
el rango entre 3-12 nmol de TBARS/mg ApoB. En las LDL minimamente
modificadas ocurren modificaciones en la porcion lipidica, fundamentalmente a
expensas de la formacion de productos de peroxidacion lipidica iniciales como
peréxidos e hidroperéxidos. No se producen cambios en la ApoB-100. La

particula sigue siendo reconocida por los receptores de LDL*®.

Las LDL estan extensivamente oxidadas cuando alcanzan valores por encima de
30 nmol de TBARS/mg ApoB. Dentro de los productos de la peroxidacion lipidica
se encuentran aldehidos de cadena corta formados a partir de la ruptura
oxidativa de acidos grasos insaturados, uno de los mas estudiados es el MDA.
Como resultado se originan las LDL-MDA, con pérdida de la afinidad de la ApoB
por el receptor de LDL e incremento de la afinidad por los receptores

basureros>°.

Una propiedad comun a las diferentes formas de LDL modificadas es un aumento
en la carga eléctrica de la particula que conlleva a cambios en la movilidad

electroforética de las LDLox*°.

Avogaro y colaboradores™ fueron los primeros en aislar del plasma una fraccion
de LDL minimamente modificadas con un aumento de la carga negativa que
denominaron LDL electronegativas (LDL(-)). Las mismas son proinflamatorias,
proapoptéticas y antiangiogénicas***3. Se consideran citotdxicas para las células
endoteliales y contribuyen al reclutamiento de las células inflamatorias en la fase

inicial de la aterosclerosis**4°.

Las LDL(-) contienen las diferentes formas modificadas de las LDL que estan
presentes en la sangre y representan aproximadamente un 5% de las LDL total
en individuos sanos. Las LDL(-) estan 2-4 veces aumentadas en diferentes
grupos de individuos con un elevado RCV o con aterosclerosis avanzada,

incluyendo pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2 46,47



La enzima acetil-hidrolasa-factor activador de plaquetas estad asociada a las
LDL(-), incrementando su accion proinflamatoria. Como resultado de su accion
se originan las LDL acetiladas (LDL-Acet), que constituyen una forma de LDL

electronegativas.

Por su parte, el proceso de glicacion puede afectar tanto los fosfolipidos como
la ApoB de las LDL, y como consecuencia del mismo, se incrementa la
susceptibilidad de las lipoproteinas a modificaciones oxidativas. Los productos
finales de glicosilacion avanzada (AGE) se originan por estrés oxidativo e
hiperglicemia. Los mismos reaccionan con las LDL oxidandolas y generando las
LDL-AGE™®.

Aungue no puede descartarse de manera absoluta que una parte de las LDLoX
y las LDL-AGE se haya formado durante su tiempo de vida en la circulacion
plasmatica, la percepcion general es que las LDLox y las LDL-AGE se han
formado en la pared arterial®®. De esta manera, la existencia en el plasma de
estas formas de LDL modificadas podria ser un reflejo de la presencia silente de
lesiones aterosclerdticas activas, ya que las LDL se oxidan y/o glicosilan en

zonas lesionadas de la pared arterial, pero no se encuentra en zonas sanas.

La ApoB-100 es modificada mas tardiamente por derivatizacion de varios
grupos funcionales de aminoacidos como la lisina, cisteina, histidina, triptdéfano
y tirosina®®. La modificacién de alrededor del 16% de las lisinas por MDA,
conlleva a la pérdida del reconocimiento por el receptor de las LDL y la
aparicion de epitopos de reconocimiento por los receptores basureros. Ademas
de la derivatizacion de las cadenas laterales, la ruptura de cadenas peptidicas y

el cruzamiento de polipéptidos pueden ocurrir durante la oxidacién de las LDL.

Conclusiones



El conocimiento del papel central que juegan las LDL modificadas en la iniciacion
y progresion del proceso de aterosclerosis, asi como los mecanismos
moleculares involucrados en el mismo, permitiran una aproximacion a la
creacion de nuevos métodos diagndsticos para una mejor evaluacion del riesgo

cardiovascular (RCV) y en la busqueda de nuevas estrategias terapéuticas.
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