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Resumen

En las Ultimas tres décadas se ha involucrado los niveles altos
de colesterol, particularmente en forma de colesterol LDL
(C-LDL), como el factor de mayor riesgo de enfermedad
coronaria. Sin embargo, investigaciones recientes han amplia-
do el conocimiento del metabolismo y funcién de las
lipoproteinas, haciendo evidente que el C-LDL no es la Gnica
especie de lipoproteina involucrada en la aterogénesis.

Introduccién

medidos del siglo XIX, Quain describié el diag-
néstico patolégico de la obstruccién corona-

ria total, asi como la relacién entre enfermedad co-
ronaria oclusiva y degeneracién grasa del corazén.
El diagnéstico Ante mortem del infarto del miocar-
dio (IM) se identificé a finales del siglo XIX, relacio-
nandose éste con la trombosis coronaria en 1910.
Herrick establece en 1912 la asociacién de las mani-
festaciones clinicas de la trombosis coronaria segtin
el tamafo, localizacién y nimero de vasos ocluidos.?
México se encuentra en un proceso de transi-
cién epidemiolégica y demografica con un incremen-
to significativo en las enfermedades cronicodege-
nerativas, dentro de las cuales las enfermedades del
corazény los accidentes cerebrovasculares, que son

Calle 39 por 41 nim. 439, Ex-terrenos “El Fénix”,
Col. Industrial, 97000, Mérida, Yucatan. México.

Abstract

For over three decades it has been recognized that a high
level of total blood cholesterol, particularly in the form of LDL
cholesterol (LDL-C), is amajor risk factor for developing coro-
nary heart disease. However, as more recent research has
expanded our understanding of lipoprotein function and me-
tabolism, it has become apparent that LDL-C is not the only
lipoprotein species involved in atherogenesis.

consecuencia de la ateroesclerosis (AE), han pre-
sentado incrementos importantes como causa de
morbimortalidad; se estima que aproximadamente
| 19% de las muertes de personas entre |5y 64 afos
de edad son consecuencia de infarto del miocardio,
por lo que representa la tercera causa de muerte
de la poblacién productiva del pais, mientras que en
pacientes de la tercera edad (mayores de 65 afios)
casi 23% mueren debido a infarto del miocardio, lo
cual lo convierte en la primera causa de muerte en
personas de esa edad. En el afio 2001 se reportaron
45,402 defunciones a causa de infarto del miocar-
dio, lo que corresponde a 10.3% de la mortalidad
general y representa la segunda causa de muerte en
México.?

En la etiologia de la enfermedad coronaria des-
tacan factores no modificables como son herencia
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(historia familiar de enfermedad cardiovascular),
género (es mas frecuente en el sexo masculino),
razay edad, ademas de factores controlables como
son personalidad, dieta, actividad fisica, tabaquis-
mo, abuso de alcohol, obesidad, diabetes, hiper-
tensién y lipidos sanguineos. “Nuevos” factores de
riesgo isquémico han comenzado a ser estudiados;
entre ellos se incluyen homocisteina e infecciones
crénicas (Chlamydia pneumoniae, citomegalovirus
y enfermedad periodontal).>° La asociacién entre
hipercolesterolemia, altas concentraciones de C-
LDL (considerado como el indice fundamental de
riesgo de enfermedad vascular), riesgo de enfer-
medad cardiovascular ateroesclerdtica y muerte
esta claramente establecida y ampliamente acep-
tada, sobre todo en sujetos menores de 70 afios.
Sin embargo, una proporcién de pacientes con
enfermedad ateroesclerdtica tiene niveles norma-
les de C-LDL y de colesterol total (CT), y algunos
enfermos que logran una disminucion significativa
de C-LDL con tratamiento farmacolégico desarro-
llan enfermedad coronaria.':'°

Otros parametros lipidicos también se han aso-
ciado con elevado riesgo de enfermedad coronaria,
sugiriéndose que C-LDL y colesterol total no de-
ben de ser excluidos como factores de riesgo ate-
rogénico. Niveles elevados de lipoproteinas de den-
sidad intermedia (IDL) y lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) estan asociados con incremento
en el riesgo de enfermedad coronaria, asi como tam-
bién los niveles bajos de lipoproteinas de alta densi-
dad (C-HDL < 40 mg/dL) y niveles elevados de tri-
glicéridos (TG) en plasma."!'""'* La disminucién del
colesterol HDL, definido categéricamente como un
nivel < 40 mg/dL, es un predictor independiente
de enfermedad coronaria. Diversas causas disminu-
yen los niveles de colesterol HDL, muchas de las
cuales estan asociadas con resistencia a la insulina,
por ejemplo: triglicéridos elevados, sobrepeso y
obesidad, inactividad fisica, diabetes tipo 2, tabaquis-
mo, dieta rica en carbohidratos y ciertos farmacos
(por ejemplo: esteroides anabdlicos, agentes pro-
gestacionales, $-bloqueadores).'®

Fisiopatogenia de
|a ateroesclerosis

La anatomia de una arteria normal esta constituida
por tres capas morfolégicamente distintas: 1) la inti-
ma, formada por una monocapa de células endotelia-
les, fibras de elastina y tejido conectivo (integrado por
proteoglucanos y colagena), 2) la mediay 3) la adven-
ticia. La disfuncién endotelial es un factor importante
en la patogénesis de la ateroesclerosis y esta caracte-
rizada por un incremento en la expresién de molécu-
las de adhesién leucocitarias, lo que aumenta la per-
meabilidad del endotelio para las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y disminuye la biodisponibilidad de
éxido nitrico. ' Hoy en dia se considera a la trombo-
sis como la complicacién aguda de la ateroesclerosis.
La ateroesclerosis puede ser vista como una enfer-
medad inflamatoria de la capa interna arterial, descri-
ta por Rudolf Virchow, creador de la patologia celular
moderna, hace més de |00 afios. Este también fue el
Ultimo mensaje del gigante de la biologia vascular de
nuestros tiempos, Russell Ross. Cuando se establecié
a la inflamacién como el mecanismo mayor en la ini-
ciacién y progresion de la lesion ateroesclerética, que
contribuye a los eventos agudos cardiovasculares, se
identificé la participacion de una serie de mediadores
del proceso inflamatorio como son: a) El reactante
de fase aguda, la proteina C reactiva (PCR), que se
considera como un importante factor de riesgo car-
diovascular; se deposita en la pared arterial durante
la aterogénesis y se localiza con el complejo terminal
del complemento y células espumosas; el CD32 es el
receptor mayor de la proteina C reactiva en los ma-
créfagos humanos. b) Citoquinas proinflamatorias y
factores de crecimiento (ciertas catepsinas elastoliti-
cas como es la sulfhidril dependiente de catep-
sinproteinasa S y K) debilitan las fibras colagenas, asi
como la elastina de la matriz extracelular arterial.

En respuesta a los mediadores inflamatorios, las
células endoteliales, que en condiciones normales
actGian como barrera que separa factores circulan-
tes y células de la intima y media arterial, pueden
experimentar apoptosis como consecuencia de la
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exposicién celular a varios componentes. Otro fac-

tor importante que interviene es el vasoespasmo

y la disminucién del flujo sanguineo, asi como la

oxidacién de las particulas de LDL, las cuales indu-

cen la expresién de interleucina 6 (IL-6) en los he-
patocitos. La ateroesclerosis tipicamente se desa-
rrolla en ciertos sitios de predileccion. Estos sitios
son los puntos de bifurcacién de las arterias que
estan sujetas a flujo turbulento.%'4!7-1°

En la historia natural de la ateroesclerosis exis-
ten tres etapas:**®%°

A) Fase preproliferativa. Se inicia en la infancia con
la infiltracidn de grasa de la pared vascular (infiltra-
do subendotelial de células espumosas, que son
macréfagos ricos en colesterol) debido a disfun-
cién del endotelio de la pared vascular, la cual pue-
de ser detectada en vasos periféricos de personas
con factores de riesgo para enfermedad corona-
ria, tan pronto como en la primera década de la
vida, es asintomatica. La capa intima de las arterias
humanas esta mas desarrollada que en otras espe-
cies. Esta capa posee células de musculo liso, las
cuales aparecen desde los cinco afios de vida.

B) Fase proliferativa. La iniciacién de la lesién ocu-
rre en la adolescencia, cuando las células endote-
liales, activadas por factores de riesgo, expresan
moléculas de adhesién y quimiotacticas que reclu-
tan leucocitos inflamatorios como son monocitos
y linfocitos T. En este periodo aparecen estrias gra-
sas por acumulacion de lipidos extracelulares (prin-
cipalmente particulas de LDL oxidadas) en la capa
intima y la media. En los seres humanos, dichas
lesiones de estrias grasas por lo general se encuen-
tran en la aorta en la primera década de la vida, en
las arterias coronarias en la segunda década y en
las arterias cerebrales en la tercera o cuarta déca-
das. Los monocitos reclutados en la pared arterial
favorecen a los macréfagos y a la expresion de re-
ceptores que unen lipoproteinas modificadas. Los
macroéfagos cargados de lipidos se transforman en
células espumosas por fagocitosis de lipoproteinas
modificadas. Estos macréfagos son el inicio del
desarrollo de la lesidn ateroesclerética; secretan
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citocinas inflamatorias y factores de crecimiento
que amplifican el reclutamiento de leucocitos, lo
que ocasiona migracién y proliferacién de células
de mUsculo liso. En estadios tardios, la carga de
lipidos toxicos resulta en apoptosis y depdsito de
colesterol como cristales en la placa ateroescleré-
tica. Esta etapa también es asintomatica y poten-
cialmente reversible, si se controlan los factores
de riesgo.

C)Fase ateromatosa. Afecta adultos y ancianos.
Existe hiperplasia de la intima y de la media, se
forman los ateromas y se calcifican; pueden pre-
sentar ulceracién en la superficie luminal y hemo-
rragia. La placa puede ocupar una proporcién in-
crementada de la luz vascular y restringir el flujo
sanguineo; esto no se asocia con sintomas clinicos,
sdlo si la estenosis afecta 70% o mas, lo cual pue-
de evolucionar hacia la necrosis tisular, ya que la
isquemia puede desarrollarse, especialmente des-
pués de realizar ejercicio. Clinicamente, se mani-
fiesta en corazén, cerebro, rifidn y extremidades.
El evento clinico mas serio es el infarto del miocar-
dio que ocurre con la ruptura de la placa. El trom-
bo resultante puede ocluir completamente la luz
del vaso, y la isquemia causar dafio permanente
en el tejido miocardico. Si el area afectada del co-
razén es extensa o esta localizada en una regién
critica, el resultado puede ser fatal.

La grasa es transportada por dos vias: la exdge-
na, que transporta colesterol y triglicéridos ab-
sorbidos a través del intestino, y la endégena,
que transporta lipidos al tejido adiposo, higado
y otros 6rganos?'?. En la via exdgena, los quilo-
micrones absorbidos pasan por los linfaticos al
conducto toracico y de ahi a la sangre venosa.
La apolipoproteina B (apoB), un componente
esencial sintetizado por las células intestinales,
dispara la accién de la lipasa que convierte los
triglicéridos a glicerol y acidos grasos libres. Los
quilomicrones disminuyen en tamafio y son re-
movidos de la circulacidn por los hepatocitos.

En la via enddgena, el higado y el intestino sin-
tetizan y secretan particulas de VLDL, las cua-
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les contienen apoB y C, descargando triglicéri-
dos en el tejido adiposo. En el proceso son re-
ducidos, pierden apoC y se convierten en parti-
culas LDL. Estas aportan colesterol para la sin-
tesis de membranas celulares y hormonas este-
roideas; ademas, algo del colesterol es reincor-
porado después de su esterificacién a particulas
HDL. Estas, a diferencia de los quilomicrones y
las VLDL, son secretadas en su forma inicial que
se sintetiza en higado e intestino delgado para
formar HDL que ayuda a transportar colesterol
entre las células y los liquidos corporales.

La apoA-l tiene un papel importante en la activa-
cién de la colesterolecitinaciltransferasa (CLAT),
enzima que forma los ésteres de colesterol; éstos
son llevados al higado donde es removido el coles-
terol que es secretado en el intestino como sales
biliares, las cuales son reabsorbidas y recicladas.?

Colesterol

El colesterol, al igual que los triglicéridos, son lipi-
dos insolubles en agua. Estudios clinicos han impli-
cado la hipercolesterolemia como un factor de ries-
go primario de infarto del miocardio en humanos.?'
Para facilitar la interpretacién que implican al co-
lesterol en el desarrollo de enfermedad coronaria,
The National Cholesterol Education Program define
el colesterol total sérico de la siguiente manera:**

* Colesterol deseable < 200 mg/dL.
* Colesterol en el limite 200-239 mg/dL.
* Colesterol alto > 240 mg/dL.

Existen estudios que demuestran que la preven-
cién 6ptima parece ser obtenida cuando los niveles
de colesterol disminuyen por debajo de 232 mg/dL.>®

Triglicéridos
Existe suficiente evidencia sobre el que elevados ni-

veles de C-LDL son el factor de mayor riesgo para
desarrollar enfermedad coronaria. Sin embargo,

estudios epidemiolégicos también han asociado al-
tos niveles de triglicéridos e incidencia de enferme-
dad coronaria. En los Estados Unidos generalmente
no se considera como un factor independiente de
riesgo mayor; sin embargo, en algunas partes de
Europa se le ha dado mayor importancia. Los facto-
res que contribuyen a elevar el nivel de triglicéridos
en la poblacién general incluyen: obesidad y sobre-
peso, inactividad fisica, tabaquismo, ingesta excesi-
va de alcohol, dieta rica en carbohidratos (ingesta >
60% de energia), diversas enfermedades (por ejem-
plo: diabetes tipo 2, insuficiencia renal crénica, sin-
drome nefrético), algunos farmacos (por ejemplo:
corticoesteroides, estrogenos, retinoides, altas do-
sis de bloqueadores 3-adrenérgicos) y desérdenes
genéticos (hiperlipidemia familiar combinada, hiper-
trigliceridemia familiar, y disbetalipoproteinemia fa-
miliar). La hipertrigliceridemia aislada puede no in-
crementar el riesgo de cardiopatia coronaria, pero
existe evidencia que amplifica el riesgo en sujetos
con elevacién de C-LDL y disminucién de C-HDL,;
la asociacién entre hipertrigliceridemia y disminu-
cién de HDL es mas comUn en pacientes con enfer-
medad coronaria. Existen reportes que sefalan que
en personas con hipertrigliceridemia asociada con
niveles elevados de apoB se incrementa el riesgo de
enfermedad cardiovascular. Se ha sugerido que al-
gunas lipoproteinas ricas en triglicéridos son atero-
génicas. 32628

Los niveles séricos de triglicéridos se clasifican
de la siguiente manera:'®

* Triglicéridos normales: < 150 mg/dL.

* Triglicéridos en “limite” alto: 150-199 mg/dL.
* Triglicéridos altos: 200-499 mg/dL.

* Triglicéridos muy altos: > 500 mg/dL.

Apolipoproteinas, metabolismo
de las lipoproteinas y
aterogénesis

Los lipidos son transportados en la circulacién por
lipoproteinas. Las lipoproteinas plasmaticas son
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Cuadro I. Composicidn y caracteristicas de las lipoproteinas.?

Ultracentrifuga HDL LDL VLDL QM
Electroforesis o B Pref Origen
Componente principal Proteina Colesterol Triglicéridos

Proteinas 47% 21% 7% 2%
Colesterol 18% 47% 20% 7%
Triglicéridos 7% 9% 55% 85%
Fosfolipidos 28% 23% 18% 6%
Riesgo aterogénico Protege ++++ +++ +
Apoproteinas A-1, A-2 B C-1,C-2,C-3

Abreviaturas: HDL = Lipoproteinas de alta densidad.
LDL = Lipoproteinas de baja densidad.

VLDL = Lipoproteinas de muy baja densidad.

QM = Quilomicrones.

particulas esféricas las cuales consisten de lipidos
(HDL, colesterol, triglicéridos y fosfolipidos) y sus
glicoproteinas (denominados apolipoproteinas).
Estas macromoléculas son los elementos primarios
de un elaborado sistema de transporte necesario
para la movilizacién de los lipidos endégenos y exé-
genos entre higado, intestinos y tejidos periféricos.?

La funcidn fisiolégica de las lipoproteinas es des-
conocida. Su composicion se enlista en el cuadro 1.3
Su parte glicoproteica muestra una estructura ce-
rrada similar al plasminégeno, con lo cual las lipo-
proteinas compiten por los sitios de unién; en esta
via, puede reducir la fibrinélisis e inducir un estado
protrombético. También juegan un papel proate-
rogénico; debido a su baja afinidad por el receptor
LDL hepatico y de las células periféricas, éstas se
acumulan en los vasos sanguineos mediante un me-
canismo de gradientey, por lo tanto, alteran la per-
meabilidad de la pared vascular. Ya en la pared vas-
cular, las lipoproteinas se unen a las proteinas de la
matriz extracelular y son fagocitadas por los ma-
créfagos, mecanismo que favorece la formacién de
placas ateroescleréticas. La lipoproteina(a) [Lp(2)]
es una lipoproteina circular semejante al C-LDL
en su composicién lipidica, unida con apoAy apoB,
y que posee apoB-100 como apolipoproteina de
superficie. Elevados niveles de lipoproteina(a) se
han descrito como un factor de riesgo “condicio-

nal” de enfermedad coronariay, por lo tanto, como
predictor de infarto del miocardio. Existe eviden-
cia que sugiere que el efecto aterogénico de las
lipoproteinas puede ser especifico con la edad y
sexo. Multiples mecanismos han sido implicados
para explicar el potencial aterogénico de la
lipoproteina(a), incluyendo dafio o inhibicién de la
actividad del sistema fibrinolitico, proliferacion de
células de musculo liso vascular y dafio endotelial.
Recientemente, la lipoproteina(a) ha sido asociada
con infarto del miocardio, ateroesclerosis corona-
ria, estenosis del injerto venoso después de cirugia
de derivacién coronaria y reestenosis después de
angioplastia coronaria.?>3'-3* Existen cuatro catego-
rias de lipoproteinas y cada categoria se clasifica
de acuerdo a su densidad gravitacional.?’

Las apolipoproteinas son componentes impor-
tantes de las lipoproteinas que sirven para hacer
solubles a los lipidos, ademas de intervenir en di-
versas funciones reguladoras, por ejemplo: trans-
porte hormonal, regulacién de actividad proteoli-
tica, regeneracion nerviosa, interaccién con
receptores ligandos y regulacién directa de la fun-
cién enzimatica. Otras funciones importantes de
las apolipoproteinas se enlistan en el cuadro II.'2228%
Muchas son sintetizadas por el higado, otras por el
intestino, otras mas son sintetizadas por ambos y
pocas son producidas por otros tejidos. Existen |7
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Cuadro Il. Principales apolipoproteinas (apo) y sus funciones.?

Apolipoproteina Principal lipoproteina

Principal funcién

ApoA-| HDL

ApoA-l| HDL

ApoA-IV HDL, quilomicrones
ApoB-100 VLDL, IDL, LDL

ApoB-48 Quilomicrones remanentes
ApoC-lI Quilomicrones, VLDL
ApoC-lll Quilomicrones, VLDL, HDL
ApoE Remanentes VLDL, LDL, HDL
Apo(a) Lipoproteina(a)

Proteina estructural para HDL

Activador de CLAT

Proteina estructural para HDL

Activador de la lipasa hepatica

Activador de LPL y CLAT

Proteina estructural para VLDL y LDL

Ligando de unién al receptor de LDL

Proteina estructural para quilomicrones

Cofactor esencial para LPL

Inhibidor de receptores de unién de lipoproteinas
Ligando de unién de receptor para LDL

Ligando de unién para el receptor remanente de apoE
Proteina estructural para Lp(a)

Inhibidor de activacién de plasminégeno

Abreviaturas: Apo = Apolipoproteina. LPL = Lipoproteinlipasa.
CLAT = Colesterol lecitinaciltransferasa.

HDL = Lipoproteinas de alta densidad.

LDL = Lipoproteinas de baja densidad.

VLDL = Lipoproteinas de muy baja densidad.

IDL = Lipoproteinas de densidad intermedia.

apolipoproteinas, algunas de las cuales son com-
plejos permanentes con los lipidos en una clase de
lipoproteina; sin embargo, otras son libres de cam-
biar la clase de lipoproteina antes de circular en el
compartimiento vascular. Existe evidencia que la
medicion de varias formas de apolipoproteinas pue-
den predecir el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular.' Resultados de diversos estudios han sugeri-
do que la apolipoproteina B (apoB), en particulas
aterogénicas en forma de LDL, pero ademas VLDL,
asi como la apolipoproteina A-l (apoA-l), en parti-
culas antiaterogénicas, principal proteina compo-
nente de las HDL, pueden ser predictores rele-
vantes de enfermedad cardiaca isquémica.'%?’

Las particulas de lipoproteinas VLDL, ILDL y LDL
son particulas esféricas cubiertas por una monoca-
pa fosfolipidica en la que se intercalan moléculas
de colesterol libre y una molécula simple de una
proteina muy larga, apoB100, la cual rodea una
parte central lipidica insoluble. El colesterol esta
mayormente presente con particulas de LDL, y los

triglicéridos se encuentran sobre todo con parti-
culas de VLDL. Las particulas LDL son mucho mas
pequefias que las VLDL, y siempre existen mas
particulas LDL que VLDL por volumen de plasma.?
Cada particula de lipoproteina esta asociada con
distintas apolipoproteinas que, en adicién a la es-
tructura lipoproteica estabilizadora, juegan un pa-
pel esencial en la regulacién del metabolismo y es-
tructura de las lipoproteinas plasmaticas. Las
apolipoproteinas tienen diversas funciones fisiol-
gicas: actllan como proteinas estructurales de par-
ticulas lipoproteicas, como cofactor de enzimas
(activando o inhibiendo) involucradas en pasos
metabdlicos en la circulacién o tejidos, en la movi-
lizacidn y transporte de los lipidos, en el metabo-
lismo de conversién de diferentes clases de lipo-
proteinas y como ligandos para receptores de
superficie celular o tisulares. La sintesis de las apo-
lipoproteinas esta bajo control genético, pero su
concentracién puede ser influenciada por dieta,
hormonas y medicamentos. 2! #2334

Rev Mex Patol Clin, Vol. 52, NGm. 3, pp 176-189 ¢ Julio - Septiembre, 2005



Lipoproteinas de muy
baja densidad

La méas pequefa y méas densa (VLDL o pref-Lp)
se origina en el higado y también esta involucra-
da en la movilizacién de los triglicéridos hacia
los tejidos periféricos. Por lo tanto, su compo-
nente mayoritario es el colesterol esterificado.
Las VLDL experimentan una serie de interaccio-
nes con la enzima lipoproteinlipasa (LPL), cuya
forma activa esta asociada con la cubierta endo-
telial de la vasculatura. La interaccién de las VLDL
con la lipoproteinlipasa resulta en la hidrélisis de
los triglicéridos y la formacién progresiva de una
clase de lipoproteinas pequefas y densas cono-
cidas como lipoproteinas de densidad interme-
dia (IDL) y lipoproteinas de baja densidad (LDL

o B-Lp).2

Lipoproteinas de densidad
intermedia

En su metabolismo, las VLDL dan lugar a unas
particulas remanentes de mayor densidad que,
para diferenciarlos de los quilomicrones, reciben
este nombre. En condiciones normales, su con-
centracidn en plasma es muy baja. Se forman a
partir de la degradacién en el plasma de las VLDL
por pérdida de triglicéridos y otros cambios en
la composicién lipidica y apoproteica. Su exis-
tencia queda en evidencia en padecimientos
como la disbetalipoproteinemia. El estudio mi-
nucioso mediante electroforesis de esta clase de
lipoproteinas permite la identificacién de dos
subpoblaciones: las IDL-| (constituidas por 21 %
de triglicéridos y 41% de colesterol esterifica-
do) y las IDL-2 (constituidas por | 1% de trigli-
céridos y 51% de colesterol esterificado). Fun-
cionalmente son distintas, las IDL-| dan lugar a
las LDL por accién de la lipoproteinlipasa. Las
IDL-2 son las mas abundantes en individuos nor-
males y su concentracién se asocia con enfer-
medad cardiovascular.?®
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Lipoproteinas de baja densidad

Son el mecanismo primario de transporte para la
movilizacién del colesterol hacia los tejidos periféri-
cos. Las particulas de LDL son esféricas; consisten
de una superficie polar y una parte central o core
apolar. La superficie estd compuesta de colesterol
no esterificado, de los fosfolipidos fosfatidilcolina y
esfingomielina, y de un simple polipéptido, la apoB-
100. La funcién fisiolégica de las particulas de LDL
es proveer a las células del colesterol que necesitan.
La via del receptor LDL involucra a la grasa de la
dieta y al colesterol que es digerido y absorbido.
Durante la absorcion intestinal, estos lipidos combi-
nan con apoB-48, A-l, A-ll, A-IV, y E y son internali-
zados dentro del core del quilomicrén donde pue-
den entrar al sistema circulatorio por via del sistema
linfatico, el conducto toracico y la vena subclavia iz-
quierda. Las particulas cruzan el endotelio median-
te vesiculas transportadoras o pasando entre las cé-
lulas endoteliales. Posteriormente, cruzan el
endotelio capilar, algunas de ellas unidas al receptor
LDL en las células tisulares via secuencia especial de
la apoB-100. Aqui, en el sistema circulatorio, los qui-
lomicrones pueden reaccionar con lipoproteinlipa-
sa e hidrolizar los triglicéridos del core, liberando
los 4cidos grasos. Las particulas son endocitadas por
las células, las formas de colesterol relacionado a las
particulas cruzan la membrana lisosomal y es incor-
porado en la membrana celular donde el colesterol
es hecesario.

Para que las particulas de LDL comiencen a ser
aterogénicas, deben ser modificadas; dicha modifi-
cacién consiste en la oxidacion de estas moléculas
mediante diversos mecanismos. Es evidente que
las particulas de LDL interactlan primariamente
con la variedad de formas de los proteoglicanos
del espacio subendotelial y esta interaccion parece
ser crucial para el desarrollo de ateroesclerosis.
Mediante la utilizacién del analisis de electrofore-
sis en gel de aislamiento para LDL, Austin y cola-
boradores clasificaron las particulas de LDL en dos
distintos fenotipos: |) patrén B, con una predomi-
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nancia de pequefas particulas densas de LDL y 2)
patrén A, con una alta proporcién de particulas mas
largas de LDL. Las particulas de LDL A contienen
mas ésteres de colesterol por particula que las par-
ticulas LDL B. Muchas particulas de LDL B son for-
madas a partir de particulas de LDL A. En el cuadro
Il se resume el mecanismo fisiopatolégico atero-
génico de las LDL B. Debido a que el colesterol
contiene en cantidad variable LDL, el C-LDL no es
equivalente al nimero de particulas de LDL. En
contraste, cada particula de LDL contiene una
molécula de apolipoproteina B (apoB), la medicién
de apoB-LDL proporciona una estimacion exacta
del nimero de particulas de LDL.'%'"2>3 Personas
con colesterol LDL muy elevado (> 190 mg/dL)
usualmente tienen formas genéticas de hipercoles-
terolemia: hipercolesterolemia monogénica fami-
liar, defecto familiar de apo-B, e hipercolesterole-
mia poligénica. La deteccién temprana de estos
desérdenes a través de la medicién de colesterol
en adultos jévenes es necesaria para prevenir en-
fermedad coronaria prematura.®'>?

Un incremento en la proporcién de particulas
pequefas y densas de LDL se ha asociado con
marcada alteracién en los niveles plasmaticos de
lipidos y lipoproteinas, como son elevadas concen-
traciones de triglicéridos y apoB, asi como con re-
duccién en los niveles de colesterol HDL, lo que
incrementa el riesgo para sufrir enfermedad car-
diaca isquémica.'?

Lipoproteinas de alta densidad

También denominadas o.-Lp, constituyen una clase
heterogénea de particulas lipoproteicas con sub-
especies que difieren en su composicidn de apoli-
poproteinas y lipidos, tamafo, densidad y carga,
son antiaterogénicas. Las diversas subespecies pa-
recen tener diferentes funciones fisiolégicas. Las
particulas HDL demuestran movilidad alfa.?*4° Tra-
dicionalmente, HDL han sido separadas, ya sea por
precipitacién polianidnica o por ultracentrifugacion,
en dos subclases mayores: HDL2 (densidad de
1.0632a1.125 g/mLytamafode | [-12 nm)y HDL3
(densidad de 1.125 a .21 g/mL y tamafio de 9-10
nm).*' La diferencia entre ambas moléculas radica
sobre todo en su contenido de apolipoproteinas,
distinguiéndose particulas que contienen sélo apoA-
| (LpA-l), la mayor apolipoproteina de HDL, de
particulas que contienen tanto apoA-l y apoA-ll
(LpA-l:A-Il). Se han desarrollado nuevos métodos
para identificar subespecies especificas de HDL,
incluyendo: cuantificacién por electroforesis en gel
bidimensional y analisis de imagen, determinacién
directa pref-1 HDL en plasma con anticuerpos
monoespecificos, y medicién de tamafio y concen-
tracién de particulas lipoproteicas mediante reso-
nancia magnética nuclear." 442

Bajos niveles plasmaticos de C-HDL es un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de ateroesclero-
sis.'¢ El efecto cardioprotector de las HDL ha sido

Cuadro Ill. Mecanismo fisiopatolégico mediante el cual particulas pequefas densas (patrén B) de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) son mas aterogénicas que las particulas largas (patrén A) de LDL.?

Mecanismo:

Particulas pequefias de LDL son oxidadas mas rapidamente.

Particulas pequefias de LDL penetran la pared arterial mas facilmente.

Particulas pequefias de LDL son mas téxicas para las células endoteliales.

Particulas pequefias de LDL causan mayor produccién del inhibidor-1 del activador del plasmindgeno por las células endoteliales.
Particulas pequefias de LDL causan mayor secrecién de tromboxano por las células endoteliales.

Particulas pequefias de LDL atacan mas facilmente los glucosaminoglicanos de la pared arterial.
Particulas pequefias de LDL causan mayor incremento en el calcio intracelular de las células de musculo liso.
Particulas pequefas de LDL se unen de forma deficiente al receptor LDL.
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atribuido a su papel en el transporte inverso del
colesterol, mediante el cual el colesterol que ha
sido sintetizado o depositado en los tejidos peri-
féricos retorna al higado. Otros mecanismos ma-
yores por los que se reduce el riesgo de enfer-
medad coronaria son: reduccién de las LDL
oxidadas por diversos caminos, asi como incre-
mento en la reduccién de la expresién de molé-
culas de adhesién inducidas por citoquinas, lo que
sugiere reduccién en la capacidad de los macré-
fagos para entrar en la pared del vaso. La hetero-
geneidad de las HDL también se extiende a su
carga de superficie. Cuando las HDL son separa-
das sobre la base de una electroforesis de gel de
agarosa, puede exhibir migracién alfa, prealfa,
prebeta o gamma.'*?

Quilomicrones

Son las lipoproteinas mas largas y las menos den-
sas, son obtenidas de la absorcién intestinal de grasa
y estan involucrados en el transporte de triglicéri-
dos hacia los tejidos periféricos y el higado para su
almacenaje.?”” Son ricos en triglicéridos y contie-
nen una forma de apolipoproteina B (apoB):
apoB48. Los triglicéridos de los quilomicrones son
hidrolizados por la enzima endotelial lipoproteinli-
pasa, la cual requiere de apolipoproteina C-Il (apo-
Cll) como cofactor. El resultado de esta hidrdlisis
son quilomicrones remanentes que son removidos
de la circulacién por el higado a través de un pro-
ceso que involucra la unién de apolipoproteina E
(apoE) sobre el quilomicrén remanente a un re-
ceptor hepético remanente.??

Apolipoproteina A

ApoA tiene una homologia del 80-90% con el plas-
minégeno. Tiene dos formas mayores: apoA-|
(709) y apoA-ll. La apoA-l es otro factor impor-
tante de riesgo, constituyente proteico principal
de las HDL, retorna el colesterol del higado hacia
células periféricas en un proceso denominado
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“transporte inverso de colesterol”. La apoA-l en
plasma esta presente en tres formas potenciales.
Mas de 90% circulan como un componente esfé-
rico maduro; puede existir también como un com-
ponente discoidal de HDL que rapidamente es
convertido por la colesterolecitinaciltransferasa en
HDL esférica presente normalmente en plasma en
concentraciones muy bajas; por ultimo, apoA-|
puede existir en forma pobre de lipido libre en plas-
ma. Estas dos ultimas formas tienen una movilidad
electroforética prebeta. La apoA-l es sintetizada
en el higado e intestino como un prepéptido de
249 aminoacidos; el gen de esta apolipoproteina
se encuentra en el cromosoma | |; también sirve
como un cofactor en la actividad de la colesterol
lecitinaciltranferasa plasmatica, necesaria para la
esterificacién del colesterol y su eficiente transpor-
te al higado. De esta manera, la funcién de la
apoA-| es, en parte, como “limpiador” del coles-
terol. Esta apolipoproteina se considera cardio-
protectora. Defectos genéticos que causan inca-
pacidad para sintetizar apoA-l ocasionan
concentraciones muy bajas de C-HDL y enfer-
medad prematura de arterias coronarias entre la
cuarta y quinta década de la vida. Se ha sugerido
que las mediciones plasmaticas de apoA-l provee
mas informacién que los niveles de colesterol
HDL en la valoracién de riesgo de enfermedad
Cardiovascular. 15,22,23,27,34,37,38,40,42

La apoA-ll es sintetizada principalmente en el
higado.*° Experimentos en ratones transgénicos ha
mostrado que la apoA-ll inhibe la actividad de la
lipoproteinlipasa hepatica. Este efecto tiende a in-
crementar los triglicéridos y reducir las HDL en el
plasma. La apoA-Il es una proteina estructural
mayor en las HDL. Sin embargo, en contraste con
la apoA-l, la deficiencia completa en la sintesis de
apoA-Il no causa niveles bajos de HDL y enferme-
dad prematura de arteria coronaria; por lo tanto,
la cuantificacién plasmatica de apoA-ll tiene poca
utilidad clinica. Se ha propuesto como valor de
corte o “normal” para la apoA-l < 1.2 g/L; sin
embargo, los varones presentan valores mas bajos

Rev Mex Patol Clin, Vol. 52, NGm. 3, pp 176-189 ¢ Julio - Septiembre, 2005



Barba EJR. Lipidos, aterogénesis y riesgo coronario

de apoA-l con respecto a las mujeres, por lo que
es mas relevante tener diferentes valores de corte
para varones (<|.15 g/L) y para mujeres (< 1.25
g/L). Se debe recordar que los valores de corte
para la razén apoB/apoA-l, < 0.9y < 0.8, pueden
ser utilizados para definir niveles de riesgo para
varones y mujeres, respectivamente.'?

La apoA-IV se encuentra libre en su mayoria. Su
concentracién en plasma oscila en |5 mg/dL. Se
sintetiza fundamentalmente en el intestino en for-
ma de preapoA-IV. Se une con afinidad a las mem-
branas celulares y promueve la salida de coleste-
rol de las células; sin embargo, el alcance fisioldgico
de esta apolipoproteina es incierto."

Apolipoproteina B

Mas de 90% de las particulas de lipoproteinas
apoB presentes en la circulacién en algiin momen-
to son LDL.* Contienen ligandos para el recep-
tor mediador de endocitosis de lipoproteinas. La
sintesis de apoB es necesaria para la secrecién
hepatica de VLDL. Esta apolipoproteina existe en
dos formas: apoB-48y apoB-100. ApoB-48 es sin-
tetizada Unicamente en el intestino, donde forma
un complejo con los triglicéridos de la dieta y el
colesterol libre del lumen estomacal para formar
particulas de quilomicrones. Estos son metaboli-
zados en la circulacién y en el higado. ApoB-100
es una glicoproteina de 550 kDa compuesto por
4,536 aminoacidos; es sintetizada en el higado y
esta presente en particulas LDL, LDI, VLDL y qui-
lomicrones, provee integridad estructural a la par-
ticula y parte de ella permanece durante todo el
tiempo de vida de la particula, constituyendo la
isoforma de apoB predominante en el plasma hu-
mano. Sélo una porcién de moléculas que son sin-
tetizadas sobreviven para ser secretadas como
parte de una lipoproteina hepatica apoB-100, y
las restantes son rapidamente degradadas por una
serie de vias proteoliticas. La apoB-100 se une al
receptor LDL, crucial en el eslabén en la via nor-
mal, mediante la cual las LDL son removidas del

plasma. Por otro lado, las modificaciones oxidati-
vas de la apoB-100 han sido reconocidas como
un evento crucial en la aterogénesis. Una molé-
cula de apoB es la Unica proteina presente en la
monocapa externa de las LDL vy, por lo tanto, el
valor total de la apoB indica el nimero total de
lipoproteinas potencialmente aterogénicas. Exis-
te evidencia que esta apolipoproteina esta eleva-
da en fetos con crecimiento retardado compara-
dos con los de crecimiento normal, lo que
demuestra la relacién existente entre nacidos con
bajo peso y riesgo de ateroesclerosis subsiguien-
te; niveles elevados de apoB con respecto al indi-
ce A-l son predictores de aterogénesis (cuadro IV).
Modificaciones oxidativas de la apoB-100 han sido
ampliamente reconocidas como un evento cru-
cial en la aterogénesis; se cree que este dafio oxi-
dativo ocurre sustancialmente en el espacio su-
bendotelial de la pared del vaso, lo cual sugiriere
que el acido 5-hidroxi-2-aminovalérico es el mar-
cador especifico de la oxidacién de la apoB-100.
Elevaciones innecesarias en los niveles de C-LDL
y apoB en adultos jévenes recientemente han de-
mostrado que padeceran enfermedad cardiovas-
cular en estados tardios de su vida; también se ha
demostrado la alta capacidad lipolitica de los adi-
pocitos abdominales que incrementan el flujo de
acidos grasos libres al higado, aumentando su ni-
vel en plasma, asi como de VLDL, apoB, o resis-
tencia a la insulina, esto debido a la disfuncién en-
dotelial observada en visceras obesas. Estudios in
vitro efectuados en varios modelos animales han
evidenciado que la inhibicién en la sintesis de co-
lesterol o ésteres de colesterol reducen la secre-
cién hepatica de apoB-100; mientras que estu-
dios en humanos han mostrado una relacién directa
entre la sintesis de colesterol y la secrecién de apoB
en personas sanas, obesas y pacientes con hiper-
trigliceridemia. Otras isoformas de apoB (apoB-
27.6 a apoB-89) han sido identificadas en el plasma
de pacientes con hipobetalipoproteinemia familiar.
Con propésitos clinicos, el nimero de particulas
de LDL puede ser inferido de la concentracién plas-
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Cuadro IV. Indicaciones clinicas para la cuantificacion plasmatica de apolipoproteinas (apo).?

niveles de HDL.

ApoA-|  Pacientes con disminucién de C-HDL a quienes se ha comenzado a considerar terapia farmacoldgica para incrementar

ApoB  Pacientes sin indicacién para terapia farmacoldgica para disminuir niveles de C-LDL, basado en guias de uso pero
quienes tienen enfermedad coronaria prematura o historia familiar de enfermedad coronaria prematura.

Lp(a) Pacientes sin una indicacién para terapia farmacolégica para disminuir niveles de C-LDL basado en guias de uso, pero
quienes tienen enfermedad coronaria prematura o historia familiar de enfermedad coronaria prematura.
Pacientes que iniciaran la terapia farmacoldgica para disminuir niveles de C-LDL.

Abreviaturas: Apo = Apolipoproteina. Lp(a) = Lipoproteina(a).
HDL = Lipoproteinas de alta densidad.

LDL = Lipoproteinas de baja densidad.

C-HDL = Colesterol-HDL.

C-LDL = Colesterol-LDL.

matica de apoB. Las mediciones de apoB estan es-
tandarizadas y automatizadas (inmunoturbidimetria);
por lo tanto, pueden ser medidas exactamente en
laboratorios clinicos. Niveles totales de apoB corre-
lacionan con niveles de colesterol no-HDL. Esta
correlacién es particularmente fuerte en ausencia
de niveles elevados de triglicéridos séricos. El valor
de corte o “normal” para la apoB que ha sido pro-
puesto es > | 2 g/L 1,5,22,26,27,38,43-50

Apolipoproteinas C,Dy E

Las VLDL, el mayor transportador plasmatico de
triglicéridos, tienen un diverso grupo de particulas
de lipoproteinas que varia en el contenido de co-
lesterol y triglicéridos: apolipoproteinas C y E, y
en su metabolismo: apoC-lll y apoE. Estas Ultimas
son los mayores determinantes del metabolismo
plasmatico de las VLDL y, en modelos animales, las
primeras aceleran la ateroesclerosis y las segundas
protegen contra ella.

ApoC esta asociada con quilomicrones, C-VLDL
y C-HDL. Diversos subtipos mayores son conoci-
dos y todos modulan el metabolismo de lipopro-
teinas ricas en triglicéridos, principalmente IDL y
VLDL, en una variedad de caminos complejos; to-
das ellas se sintetizan en el intestino, pero prefe-
rentemente en el higado. ApoC-| es minoritaria
entre las apoproteinas, siendo también la mas pe-

quena; tiene accidn inhibitoria sobre los recepto-
res via hepética de VLDL. Este es el mayor inhibi-
dor plasmatico de la transferencia de ésteres de
colesterol a proteinas y esto interfiere directamente
con los acidos grasos. ApoC-Il es segregada a la
circulacién en forma de proapolipoproteina con una
o dos moléculas de 4cido sialico (son las apoC-lI-|
y C-lI-2, respectivamente). Es el mayor activador
de lipoproteinlipasa que regula los niveles de trigli-
céridos por estimulacién de la hidrélisis de los mis-
mos, proceso lipolitico que libera acidos grasos de
las particulas lipoproteicas y las hace mas viables
en la periferia, mayormente por el tejido adiposo.
ApoC-lilinhibe la lipélisis de las lipoproteinas ricas
en triglicéridos e interfiere con su salida de la cir-
culacién; por lo que altos niveles de esta apolipo-
proteina se han asociado con riesgo incrementado
de aterogénesis y eventos cardiovasculares. ApoC-
IV esta contenida en lipoproteinas ricas en triglicé-
ridos, como son los quilomicrones y HDL. Esta in-
volucrada en la absorcién de lipidos.'

ApoD inicialmente denominada apoA-lll, es una
apoproteina minoritaria en los seres humanos (5-6
mg/dL). La mayor parte se sintetiza en el higado y
presenta un peso molecular de 32 kD. Esta prima-
riamente asociada con HDL, pero su papel en el
metabolismo lipidico no ha sido definido.'

La apoE presenta una concentracién en plasma
relativamente baja (3-6 mg/dL) y es un constitu-
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yente de VLDL, IDL y quilomicrones. Se encuen-
tra asociada con lipoproteinas que contienen apoB
y sirve como ligando para el receptor LDL. Existe
evidencia que protege contra la aterogénesis me-
diante una variedad de mecanismos. ApoE es ge-
néticamente polimérfica, y las tres isoformas, E2,
E3, y E4, son heredadas de manera autosémica
codominante. La apoE3 es la isoforma mas comun;
sin embargo, apoE2 tiene una frecuencia alélica de
cerca del 7% Yy apoE4 tiene una frecuencia alélica
de 14%. Homocigotos para apoE2 estan asocia-
dos con hiperlipoproteinemia tipo lll (disbetalipo-
proteinemia familiar). Pacientes con este desorden
tienen un riesgo incrementado de ateroesclerosis
prematuray la confirmacién del fenotipo o genoti-
po E2/2 es importante para el diagnéstico definiti-
vo de esta condicion. La concentracién de apoE en
HDL predice significativamente eventos coronarios
recurrentes; mientras que su isoforma E4 ha sido
implicada en la patogénesis de la enfermedad de
Alzheimer, de enfermedad prematura de arteria
coronaria y con incrementos plasmaticos de C-
LDL 1,22,39,51

Comentarios finales

Diversos estudios clinicos han implicado a la hiper-
colesterolemia como un factor primario de riesgo
de infarto del miocardio en humanos. Experimen-
talmente se ha demostrado que la exposicién agu-
da a una dieta rica en colesterol incrementa la se-
veridad del infarto del miocardio en conejos. La
alteracién en el metabolismo de los lipidos puede
participar en el proceso que causan varios estados
patolégicos, especialmente infarto del miocardio
después de la isquemia y reperfusion. El estudio
de Framingham determiné que el riesgo de mani-
festar la enfermedad de la arteria coronaria en
mayores de 40 afios de edad es alrededor de 50%
en varones y de 33% en las mujeres. La enferme-
dad coronaria es la manifestacién de infarto del
miocardio y ha sido ampliamente reconocido que
es un desorden multifactorial. Registros efectua-

dos en la poblacién general indican que alrededor
de 25% de las primeras apoplejias se presentan en
pacientes con enfermedad vascular conocida. La
enfermedad coronaria permanece como la princi-
pal causa de discapacidad y muerte en los Estados
Unidos. Se estima que 12.9 millones de hombres y
mujeres tuvieron historia de infarto del miocardio,
angina, o ambas durante el 2003. Ademas, |.] mi-
llones sufriran un nuevo o recurrente infarto del
miocardio y 550,000 experimentaran nuevamente
angina o empeoramiento de la existente. Se prevé
que 250,000 americanos moriran de enfermedad
coronaria sin que nunca hayan sido hospitalizados.>
La dislipidemia, incluyendo altos niveles de C-LDL
o bajos niveles de C-HDL, es uno de los factores
de riesgo de ateroesclerosis de arteria coronaria,
pero la relacién a corto plazo entre progresién de
la lesién ateroesclerédtica y la dislipidemia en pa-
cientes no ha sido investigada completamente. La
ateroesclerosis es una enfermedad multifactorial
en la que se involucran principalmente dos facto-
res: los genéticos y los relacionados con el estilo
de vida. Afecta multiples campos vasculares, e in-
volucra a casi la totalidad de la enfermedad cardia-
ca coronariay a cierta proporcién de las apoplejias
iquémicaS.Z' 14,20,21,34,53

Existen estudios que han identificado tres fac-
tores de riesgo trombogénico en eventos corona-
rios recurrentes, lo cuales son independientes y
aceptados como parametros clinicos de riesgo. El
primero es un factor trombdtico, dimero-D, un
hallazgo que sugiere la presencia de un estado cré-
nico de hipercoagulabilidad; y los otros dos facto-
res estan relacionados con los lipidos: niveles bajos
de apoA-l y niveles altos de apoB, los cuales han
sido identificados en pacientes con eventos coro-
narios recurrentes en ausencia de riesgos identifi-
cados con parametros lipidicos estandares. De és-
tos, las apoB han mostrado ser mejor predictor de
enfermedad coronaria que las LDL, cuyo decre-
mento puede reducir significativamente eventos
clinicos cardiacos, y las lipoproteinas de no alta
densidad (no-HDL) también puede ser el mejor
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parametro para calcular el riesgo de enfermedad
coronaria y el punto blanco de la terapia.

Sobre la asociacién entre las concentraciones
séricas de colesterol y enfermedad cardiaca isqué-
mica, existe evidencia concluyente de que una es
causa y efecto de la otra. La magnitud de la asocia-
cién es incierta; sin embargo, es necesaria la cuan-
tificacién para valorar el efecto de los cambios die-
téticos o de la disminucién del colesterol de manera
farmacolégica sobre el riesgo de enfermedad car-
diaca isquémica. Evidencia reciente muestra por
un lado que la incidencia de enfermedad coronaria
puede ser reducida en 31 a 37% con disminucién
de 25% de los niveles de C-LDL (4-5 mmol/L); y
por otro lado que, por cada incremento de | mg/
dL en C-HDL, disminuye el riesgo en 2 a 3% (nivel
de 60 mg/dL se clasifica como protector de enfer-
medad coronaria). En las se sugiere la ruta a se-
guir en pacientes con antecedentes de enferme-
dad Coronaria. 14,21,22,27,35,36,41,49,50,54,55

En conclusion, el riesgo de niveles bajos de apoA-
| y altos niveles de apoB es congruente con la hipé-
tesis que los desérdenes en el transporte de los lipi-
dos contribuyen a incrementar el depésito de lipidos
en placas, con un consecuente incremento en la pro-
babilidad de deterioro, erosién y ruptura de la pla-
ca. La combinacion de la presencia de elevadas con-
centraciones de apolipoproteinas disfuncionales esta
asociada con eventos coronarios recurrentes.?’
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