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Se evaluaron los niveles de colesterol inmune a través de un estudio descriptivo
transversal, donde se analizaron 102 pacientes atendidos en la Consulta de Cardiopatía
Isquémica del Instituto Nacional de Cardiología y Cirugía Cardiovascular, por padecer
supuestamente de la enfermedad, quienes concurrieron durante el período de un año
(sin selección alguna). Se les indicó la angiografía coronaria como parte de su estudio,
con vistas a conocer la utilidad clínica del colesterol inmune como marcador diagnóstico
para la aterosclerosis coronaria, así como asociar el colesterol inmune con otros
parámetros lipídicos. Se observó que la concentración de colesterol inmune fue menor
en sujetos supuestamente normales que en pacientes con aterosclerosis coronaria, y a
su vez dentro de estos últimos fue mayor en pacientes con grado 3 de estenosis. Se
comprobó que existe una asociación positiva entre los niveles de colesterol inmune,
colesterol total, y c-LDL, en el suero de los pacientes estudiados y el grado de
severidad de la enfermedad arterial coronaria. No se demostró asociación entre el
colesterol inmune y el resto de las variables lipídicas estudiadas. Niveles de “colesterol
inmune” iguales o superiores a 17 mg/mL incrementan el riesgo de la aterosclerosis
coronaria desde 1,3 a 8 veces, comportándose como mejor predictor de la severidad de
la lesión coronaria y presencia de la aterosclerosis coronaria que los marcadores de
riesgo lipídicos más comúnmente conocidos.

DeCS: COLESTEROL; LIPOPROTEINA LDL; ARTERIOSCLEROSIS CORONARIA;
ANGIOGRAFIA CORONARIA
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La modificación oxidativa de las
lipoproteínas de baja densidad (LDLs) es
un paso temprano y crucial en el desarrollo
de la aterosclerosis. Estudios clínicos,
epidemiológicos y genéticos, han
demostrado convincentemente que la LDL
promueve la enfermedad, aunque el
mecanismo preciso por el cual provocan el
desarrollo de la aparición temprana de las
estrías de grasa no ha sido aún dilucidado.1-3

La entrada del colestrol a la célula por
el mecanismo clásico del receptor de la LDL,
está perfectamente regulada, sin que
puedan producirse acúmulos del mismo,
mediante un mecanismo de retroalimenta-
ción negativo, dependiente del contenido
de colesterol intracelular. Sin embargo, las
formas modificadas de las LDL, como  la
acetil-LDL o la LDL-oxidasa son removidas
del suero y entran en la célula a través de
un mecanismo no regulado, mediado por
un receptor de membrana distinto al anterior,
el que se denomina receptor scavenger.4,5

Este receptor se encuentra, fundamen-
talmente, en los macrófagos y las células
musculares lisas, aunque también se ha
detectado en algunas otras células, como
las endoteliales, y es capaz de reconocer
las LDLs modificadas.6,7

La LDL-oxidada tiene un elevado
potencial aterógeno, ya que al tener
bloqueados residuos de lisina y arginina
presenta una densidad de carga positiva
menor que la LDL nativa, por lo que ya no
es reconocida por el receptor Apo B100/E,
mientras que sí lo es  por el receptor
scavenger de los macrófagos y células
musculares lisas de la pared vascular. Al no
estar regulado, este receptor permite a las
células cargarse indefinidamente de
colesterol hasta transformarse en células
espumosas que se depositan en el vaso y
desempeñan una función esencial en la
génesis y el desarrollo de la lesión
ateromatosa. Además de esto, las LDL
9

oxidadas adquieren una serie de propie-
dades citotóxicas y quimiotácticas para el
sistema monocito-macrófago que van a
contribuir a aumentar su carácter
aterogénico.8-11

La presencia de autoanticuerpos en el
suero humano contra la LDL oxidada
provoca que se desencadenen otros
mecanismos celulares y moleculares, que
contribuyen a acentuar aún más la lesión.12

Aparentemente, la LDL-oxidada es más
inmunogénica que la LDL nativa, lo cual ha
sugerido que el nivel de autoanticuerpos
contra la misma refleja la extensión en vivo
de la oxidación de la LDL nativa. La
medición directa de la LDL oxidada en suero
o plasma no es factible por la protección
que sobre ella tienen los agentes
antioxidantes presentes en la circulación
general, de ahí que la localización primaria
de la LDL oxidada se espera que no sea en
sangre; por eso el descubrimiento de los
autoanticuerpos contra las LDL oxidadas
en suero humano haya despertado mucho
interés.13-16

Recientemente, se han tenido
evidencias directas e indirectas que indican
que los autoanticuerpos pueden por sí
solos estar involucrados en el proceso
aterosclerótico; el complejo inmune
formado entre el autoanticuerpo y la LDL
oxidada estimula la acumulación de ésteres
de colesterol en macrófagos (progenitores
de células espumosas) en un grado mucho
mayor que la LDL nativa sola.17-21

Dada la importancia que tiene desde el
punto de vista clínico y social poder detectar
la presencia silente de la aterosclerosis y,
teniendo en cuenta que la mortalidad por
enfermedad cardiovascular y cerebrovas-
cular es la primera causa de muerte en
nuestra población, se hace necesario el
estudio de los niveles de autoanticuerpos
contra la LDL oxidada en nuestra población
junto a los factores de riesgo reportados en



la literatura, para evaluarlo como un posible
marcador de riesgo grande de
aterosclerosis.22-27

Los objetivos propuestos en este
trabajo fueron: relacionar los niveles de
"colesterol inmune" con la severidad de la
aterosclerosis coronaria  (en términos de
grado de estenosis) determinada por la
angiografía coronaria, así como establecer
la asociación del "colesterol inmune" con otros
parámetros lipídicos como son colesterol
total (Ct), triglicéridos (Tg), lipoproteína de
alta densidad (c-HDL), lipoproteína de baja
densidad (c-LDL), lipoproteína (a)[Lp(a)],
apolipoproteína A1 y B (Apo-A1 y ApoB),
para conocer de forma preliminar la utilidad
clínica/potencial del "colesterol inmune"
como marcador de riesgo en el diagnóstico
de la aterosclerosis coronaria.
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Se realizó un estudio descriptivo
transversal donde se incluyeron 102 pa-
cientes, atendidos en la Consulta de
Cardiopatía Isquémica en el Instituto
Nacional de Cardiología y Cirugía
Cardiovascular, por padecer, supuestamen-
te la enfermedad, quienes concurrieron
consecutivamente durante el período de un
año (sin selección alguna). Se les realizó la
angiografía como parte de su estudio (esta
investigación no implicó exploraciones
adicionales para el paciente, ya que los
exámenes complementarios son parte del
estudio correspondiente a su trastorno
cardiovascular).

En cada paciente se precisó la edad en
años, el sexo, el índice de masa corporal
(kg/m2) y el grado de estenosis.

Después de un ayuno de 12 h se le
extrajo a cada paciente 10 mL de sangre por
punción venosa, recogida en un tubo seco
sin anticoagulante. Las muestras así
:

obtenidas se pusieron en incubadora a 37°,
para provocar la retracción del coágulo,
después de lo cual se centrifugaron a 2 000 rpm
en una centrífuga "Rotanta", durante 10 min.

Se separó el suero de cada muestra, en
alícuotas, en tubos Eppendorf y se guardó
a 4° hasta el momento de realizar la
determinación analítica, con la preparación
descrita anteriormente.

La angiografía coronaria se realizó
mediante el método de Judkins. La estenosis
de las arterias coronarias fue determinada
por 2 expertos que desconocían el resultado
del colesterol inmune; se utilizó compás
graduado y lupa. Cada coronariografía se
puede clasificar en: normal, sin lesiones
apreciables por la coronariografía, estenosis
coronaria no significativa (< 49 %),
estenosis coronaria significativa (> 50 %),
y esta a su vez se clasifica en enfermedades
de 1, 2, 3 o más vasos.

Las determinaciones de lípidos,
lipoproteínas y apolipoproteínas se
realizaron en el Laboratorio de Bioquímica
Clínica del Instituto Nacional de
Endocrinología por personal técnicamente
capacitado. El colesterol total (CT), y los
triglicéridos (TG) se determinaron por
métodos enzimáticos colorimétricos, la
lipoproteína de alta densidad (c-HDL) se
determinó después de la precipitación con
fosfotungstato/Mg++ de la lipoproteína de
baja densidad (LDL) y de muy baja densidad
(VLDL), según la instrucción del fabricante
(Boehringer Mannhein).

Los valores de c-LDL fueron estimados
usando la fórmula modificada de Friedewald
que puede ser utilizada cuando los valores
de triglicéridos son menores de 4,5 mmol/L.

La Apo A1 y B fueron cuantificadas
por un método inmunoturbidimétrico. La
lipoproteína (a) [Lp(a)], por el método
inmunoenzimático ELISA para la
cuantificación de Lp(a) comercial de la
INMUNO AG.
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Se calcularon estadígrafos descriptivos
(media, mediana, desviación estándar y
valor máximo y mínimo) de las variables
cuantitativas y distribución de frecuencia
de las variables cualitativas. Se determinó
el "valor de corte" por el método de máximo
chi cuadrado.

Se obtuvieron las correlaciones de
SPEARMAN entre el colesterol inmune y
las variables lipídicas. Se comparó el
colesterol inmune con las variables
cualitativas por el test no paramétrico de
Kruskal-Wallis. Se realizó un análisis
multivariado según la regresión logística,
donde la variable respuesta fue la presencia
de cardiopatía isquémica y, como posibles
predictores, las variables lipídicas. Se
consideró significación estadística cuando
p < 0,05.
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Las características generales del grupo
de pacientes estudiados fue: edad promedio
de 53,24 años, hombres 69 (67,6 %) y
mujeres 33 (32,4 %). El valor de corte para el
colesterol inmune, calculado por el método
de máximo chi cuadrado se muestra en la
tabla 1, fue de 17 µg/mL determinado en el
grupo que tenía grado 0 de estenosis (sin
estenosis de las arterias coronarias
apreciable por la angiografía), por tanto, un
valor de colesterol inmune menor o igual
que 17 µg/mL es considerado normal y un
valor superior, como patológico.

El valor medio de colesterol inmune en
el grupo con grado 0 de estenosis fue de
11,6 µg/mL, el cual es 2 veces más bajo que
el valor obtenido para los pacientes con
grado 1,2 y 3 de estenosis (tabla 2). En todos
los casos con grado de estenosis, los
valores de colesterol inmune fueron
�
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considerablemente más altos  (18,7; 24,7 y
20,4 µg/mL, respectivamente), que en los
casos que no presentaron estenosis, al
comparar los valores entre las 4 categorías
mediante el test no paramétrico de Kruskal-
Wallis hubo diferencias estadísticamente
significativas, cuando p < 0,05.

Además del colesterol inmune se
determinaron también otros parámetros
lipídicos como fueron: Col. total, Tg, col-
HDL, col-LDL, Apo A1, apo B y Lp(a), y
sólo se encontró diferencia estadística-
mente significativa en el colesterol total y
col-LDL, entre los distintos grados de
estenosis. El valor del colesterol inmune fue
correlacionado con el resto de los
parámetros lipídicos estudiados, no se
encontró correlación significativa entre los
mismos.

En la tabla 3 se reflejan los resultados
del análisis multivariado de las variables
lipídicas y la cardiopatía isquémica
utilizando la regresión logística. Las
variables Apo A1, c-LDL, Lp(a) y el
colesterol inmune fueron las mayores
predictoras de la cardiopatía isquémica y, entre
ellas, el colesterol inmune es el que ejerce
mayor influencia sobre la enfermedad, el valor
del exponencial β es de 3,27, esto quiere decir
<
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que cuando el colesterol inmune aumenta
3 unidades, la probabilidad de tener
cardiopatía isquémica aumenta 3 veces.
Para la c-LDL y Lp(a) cuando aumentan en
una unidad la probabilidad de tener la
cardiopatía isquémica aumenta en un 19 %
y 1 %, respectivamente. El comportamiento
de la variable Apo A1 es contrario al de las
anteriores, ya que cuando esta aumenta en
una unidad, la probabilidad de tener
cardiopatía disminuye en el 2 % y ejerce un
efecto protector. Cuando dicotomizamos los
valores de colesterol inmune en normales y
�

patológico, según el valor de corte de
17 µg/mL, los resultados para valores
mayores o iguales a esa cifra fueron, que el
90 % del "colesterol inmune" para el Exp β,
puede incrementar el  r iesgo de la
aterosclerosis coronaria desde 1,3 veces
hasta 8.
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Resulta notable el incremento experi-
mentado en los años recientes en el número
de investigaciones básicas, clínicas y
�



epidemiológicas en el campo de las
lipoproteínas, particularmente en relación
con la LDL. La oxidación de la LDL ocurre
en el medio de la pared arterial, las moléculas
oxidadas son secuestradas por diferentes
antioxidantes. Las paredes de las arterias
ateroscleróticas contienen niveles de iones
metálicos redox activos, por lo que las LDL
de los pacientes con enfermedades
cardiovasculares a consecuencia de la
aterosclerosis son más susceptibles a la
oxidación, posiblemente como resultado de
la reducción de antioxidantes endógenos
como la vitamina E.10

La peroxidación de los lípidos de las
LDL, y la subsecuente generación de
aldehídos reactivos, produce cambios en la
Apo B100, que modifican marcadamente las
propiedades de las LDLs. Este proceso
estimula la formación de autoanticuerpos
(IgG, IgM), los que reconocen a estas Apo
B100 modificadas,4 es por ello que no es
factible medir directamente la LDLox en
suero o plasma, pues se ha comprobado
que los agentes antioxidantes presentes en
la circulación general ejercen una protección
sobre ella y de ahí que su localización
primaria no pueda ser en la sangre.

Los autoanticuerpos contra la LDLox
han sido detectados en el plasma humano,
esto ha sugerido que los niveles de
autoanticuerpos contra la LDLox refleje la
extensión en vivo de la oxidación de la LDL
nativa, así como del daño aterosclerótico.
Los complejos inmune entre la LDLox y los
autoanticuerpos actualmente estimulan la
acumulación de ésteres de colesterol en los
macrófagos (progenitores de la formación
de las células espumosas) en un grado
mucho mayor que la LDL nativa sola. Tertov
y otros28 aislaron la LDL contenida en el
inmunocomplejo en sangre de pacientes con
aterosclerosis coronaria, la LDL
determinada por el colesterol o la Apo B
contenida en ella, fue considerablemente
más alta en los pacientes con estenosis
��
(diagnosticada por la angiografía coronaria)
que en los sujetos controles (que fueron
sujetos que no tenían afectación en las
coronarias o sanos).

Poder remover el inmunocomplejo
circulante del suero de pacientes con
aterosclerosis coronaria reduce marcada-
mente el potencial aterogénico de estos
sueros, el que consiste en inducir la
acumulación intracelular de lípidos. La LDL
presente en el complejo circulante
constituye no más del 2 % de la LDL total
circulante, no obstante, esa pequeña frac-
ción de LDL es fundamental para la
aterogenicidad del suero manifestada a nivel
celular.

El estudio nos sugiere una relación muy
estrecha entre la determinación cuantitativa
de los niveles de "colesterol inmune" del
suero y la aterosclerosis coronaria, por lo
que se considera un predictor potente de la
lesión aterosclerótica a nivel de las
coronarias.

Se demostró una asociación positiva
entre los niveles de colesterol inmune,
colesterol total y col-LDL, en el suero de
los pacientes estudiados, y el grado de
severidad de la enfermedad arterial
coronaria. Se demostró que niveles de
colesterol inmune iguales o superiores a
17 µg/mL incrementan el riesgo de la
aterosclerosis coronaria desde 1,3 a 8 veces,
se comportan como un mejor predictor de
la severidad de la lesión coronaria que los
factores de riesgo lipídicos más común-
mente conocidos.

Recomendamos realizar estudios del
comportamiento de los niveles de "coleste-
rol inmune" en pacientes con aterosclerosis
extracoronaria, y establecer una relación
entre ellos, emplearlo como marcador de la
aterosclerosis en poblaciones con desa-
rrollo temprano de la misma y, por último,
llevar a cabo estudios prospectivos para
esclarecer el papel aterogénico de este
inmunocomplejo.
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A descriptive and cross-sectional study was conducted to evaluate the levels of immune
cholesterol. 102 patients who received attention at the Consulting Room of Ischemic
Heart Disease of the National Institute of Cardiology and Cardiovascular Surgery
during a year (no selection was made) were analyzed. These patients that apparently
suffered from this disease underwent coronary angiography as part of the study in
order to know the clinical usefulness of immune cholesterol as a diagnostic marker for
coronary arteriosclerosis and to associate immune cholesterol with other lipid
parameters. It was observed that the concentration of  immune cholesterol was lower
in apparently normal subjects than in patients with coronary arteriosclerosis and that
among the latter it was higher in patients with degree 3 stenosis. It was proved that
there is a positive association between the levels of immune cholesterol, total
cholesterol and c-LDL in the serum of the studied patients and  the degree of severity
of the coronary arterial disease. No association was found between immune cholesterol
and the rest of the lipid variables. Levels of “immune cholesterol” similar or higher
than 17 µg/mL increase the risk  for coronary arteriosclerosis from 1.3 to 8 times,
being better predictors of the severity of the coronary lesion and of the presence of
coronary arteriosclerosis than the most commonly known lipid risk markers.

Subject headings: CHOLESTEROL; LIPOPROTEINS, LDL; CORONARY
ARTERIOSCLEROSIS; CORONARY ANGIOGRAPHY.
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