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RESUMEN

Se evaluaron los niveles de colesterol inmune a través de un estudio descriptivo
transversal, donde se analizaron 102 pacientes atendidos en la Consulta de Cardiopatia
Isguémica del Instituto Nacional de Cardiologia 'y Cirugia Cardiovascular, por padecer
supuestamente de la enfermedad, quienes concurrieron durante el periodo de un afio
(sin seleccion aguna). Se les indico la angiografia coronaria como parte de su estudio,
con vistas a conocer la utilidad clinica del colesterol inmune como marcador diagndstico
para la aterosclerosis coronaria, asi como asociar el colesterol inmune con otros
parametros lipidicos. Se observé que la concentracion de colesterol inmune fue menor
en sujetos supuestamente normales que en pacientes con aterosclerosis coronaria, y a
su vez dentro de estos Ultimos fue mayor en pacientes con grado 3 de estenosis. Se
comprobd que existe una asociacién 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 demostré asociacion entre el
colesterol inmune y el resto de las variables lipidicas 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, comportandose como mejor predictor de la severidad de
la lesion coronaria y presencia de la aterosclerosis coronaria que los marcadores de
riesgo lipidicos mas cominmente conocidos.
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La modificacion oxidativa de las
lipoproteinas de baja densidad (LDLs) es
un paso tempranoy crucial en el desarrollo
de la aterosclerosis. Estudios clinicos,
epidemiolégicos y genéticos, han
demostrado convincentemente quelaL DL
promueve la enfermedad, aunque el
mecanismo preciso por €l cual provocan el
desarrollo de la aparicion temprana de las
estrias de grasa no hasido aln dilucidado.**

Laentradadel colestrol alacélulapor
el mecanismo clasico dd receptor delaLDL,
estd perfectamente regulada, sin que
puedan producirse acimulos del mismo,
mediante un mecanismo de retroalimenta-
cién negativo, dependiente del contenido
de colesterol intracelular. Sin embargo, las
formas modificadas de las LDL, como la
acetil-LDL olaL DL-oxidasasonremovidas
del suero y entran en la célula através de
un mecanismo no regulado, mediado por
un receptor demembranadistinto al anterior,
€l que se denomina receptor scavenger.*®

Este receptor se encuentra, fundamen-
talmente, en los macréfagos y las células
musculares lisas, aunque también se ha
detectado en agunas otras células, como
las endoteliales, y es capaz de reconocer
lasLDLsmodificadas.5”

La LDL-oxidada tiene un elevado
potencial aterégeno, ya que al tener
blogueados residuos de lisina 'y arginina
presenta una densidad de carga positiva
menor que laLDL nativa, por lo queyano
esreconacida por el receptor Apo B100/E,
mientras que si 1o es por el receptor
scavenger de los macréfagos y células
musculareslisasdelapared vascular. Al no
estar regulado, este receptor permite alas
células cargarse indefinidamente de
colesterol hasta transformarse en células
espumosas que se depositan en el vaso y
desempefian una funcién esencial en la
génesis y el desarrollo de la lesion
ateromatosa. Ademas de esto, las LDL

oxidadas adquieren una serie de propie-
dades citotoxicas y quimiotacticas para el
sistema monocito-macrofago que van a
contribuir a aumentar su carécter
aterogénico.t1!

La presencia de autoanticuerpos en €l
suero humano contra la LDL oxidada
provoca que se desencadenen otros
mecanismos celulares y moleculares, que
contribuyen aacentuar alin méslalesion.

Aparentemente, laL DL -oxidadaesmés
inmunogeénicaquelaL DL nativa, o cual ha
sugerido que el nivel de autoanticuerpos
contralamismareflejalaextension envivo
de la oxidacion de la LDL nativa. La
mediciondirectadelalL DL oxidadaen suero
o plasma no es factible por la proteccién
gue sobre ella tienen los agentes
antioxidantes presentes en la circulacién
genera, deahi quelalocalizacién primaria
delaLDL oxidadase esperaque no seaen
sangre; por eso el descubrimiento de los
autoanticuerpos contra las LDL oxidadas
en suero humano haya despertado mucho
interés. 1316

Recientemente, se han tenido
evidenciasdirectaseindirectasqueindican
gue los autoanticuerpos pueden por si
solos estar involucrados en el proceso
aterosclerotico; el complejo inmune
formado entre el autoanticuerpoy laLDL
oxidadaestimulalaacumulacion de ésteres
de colesterol en macréfagos (progenitores
de células espumosas) en un grado mucho
mayor quelaLDL nativasola.t™*

Dadalaimportanciaquetiene desdeel
punto devistaclinicoy socia 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 poblacion, se hace necesario el
estudio de los niveles de autoanticuerpos
contralaL DL oxidadaen nuestrapoblacion
junto alosfactores de riesgo reportadosen



laliteratura, paraevaluarlo como un posible
marcador de riesgo grande de
aterosclerosis.?>?

Los objetivos propuestos en este
trabajo fueron: relacionar los niveles de
"colesterol inmune” con laseveridad dela
aterosclerosis coronaria (en términos de
grado de estenosis) determinada por la
angiografia coronaria, asi como establecer
laasociacion del " colesterol inmune”’ con otros
parametros lipidicos como son colesterol
total (Ct), triglicéridos (Tg),lipoproteinade
altadensidad (c-HDL), lipoproteinadebaja
densidad (c-LDL), lipoproteina (a)[Lp(a)],
apolipoproteinaAly B (Apo-Aly ApoB),
paraconocer deformapreliminar lautilidad
clinica/potencial del "colesterol inmune"
como marcador deriesgo en el diagnéstico
delaaterosclerosis coronaria.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo
transversal donde se incluyeron 102 pa-
cientes, atendidos en la Consulta de
Cardiopatia Isquémica en el Instituto
Nacional de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular, por padecer, supuestamen-
te la enfermedad, quienes concurrieron
consecutivamente durante el periodo deun
afio (sin seleccion alguna). Selesredlizola
angiografia como parte de su estudio (esta
investigacion no implicé exploraciones
adicionales para el paciente, ya que los
exadmenes complementarios son parte del
estudio correspondiente a su trastorno
cardiovascular).

En cada paciente se preciso laedad en
anos, €l sexo, € indice de masa corporal
(kg/m?) y el grado de estenosis.

Después de un ayuno de 12 h se le
extrajo acadapaciente 10 mL de sangre por
puncién venosa, recogida en un tubo seco
sin anticoagulante. Las muestras asi

obtenidas se pusieron en incubadoraa 37°,
para provocar la retraccion del coagulo,
despuésdelo cud secentrifugarona2 000 rpm
enunacentrifuga” Rotanta’, durante 10 min.

Se separ6 el suero de cadamuestra, en
alicuotas, en tubos Eppendorf y se guard6
a 4° hasta el momento de realizar la
determinacion analitica, con lapreparacion
descritaanteriormente.

La angiografia coronaria se realiz6
medianteel método de Judkins. Laestenosis
de las arterias coronarias fue determinada
por 2 expertos que desconocian €l resultado
del colesterol inmune; se utilizé compés
graduado y lupa. Cada coronariografia se
puede clasificar en: normal, sin lesiones
apreciablespor lacoronariografia, estenosis
coronaria no significativa (< 49 %),
estenosis coronariasignificativa (> 50 %),
y estaasu vez seclasificaen enfermedades
del, 2, 30mésvasos.

Las determinaciones de lipidos,
lipoproteinas y apolipoproteinas se
realizaron en el Laboratorio de Bioquimica
Clinica del Instituto Nacional de
Endocrinologiapor personal técnicamente
capacitado. El colesterol total (CT), y los
triglicéridos (TG) se determinaron por
métodos enzimaticos colorimétricos, la
lipoproteina de alta densidad (c-HDL) se
determind después de la precipitacién con
fosfotungstato/Mg++ de lalipoproteinade
bgadensidad (LDL) y demuy bajadensidad
(VLDL), seguinlainstruccion del fabricante
(Boehringer Mannhein).

Losvaoresdec-LDL fueron estimados
usando laférmulamodificadade Friedewald
gue puede ser utilizada cuando los valores
detriglicéridos son menoresde 4,5 mmol/L.

La Apo Aly B fueron cuantificadas
por un método inmunoturbidimétrico. La
lipoproteina (a) [Lp(a)], por el método
inmunoenzimatico ELISA para la
cuantificaciéon de Lp(a) comercial de la
INMUNOAG.



ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon estadigraf os descriptivos
(media, mediana, desviacion estandar y
valor maximo y minimo) de las variables
cuantitativas y distribucion de frecuencia
de las variables cudlitativas. Se determind
el "valor decorte' por el método de maximo
chi cuadrado.

Se obtuvieron las correlaciones de
SPEARMAN entre el colesterol inmuney
las variables lipidicas. Se compard el
colesterol inmune con las variables
cualitativas por € test no paramétrico de
Kruskal-Wallis. Se realizé un analisis
multivariado segln la regresion logistica,
dondelavariablerespuestafuelapresencia
de cardiopatiaisquémicay, como posibles
predictores, las variables lipidicas. Se
considerd significacion estadistica cuando
p<0,05.

RESULTADOS

Lascaracteristicasgeneralesdel grupo
de pacientes estudiadosfue: edad promedio
de 53,24 afios, hombres 69 (67,6 %) y
mujeres 33 (32,4 %). El valor de corte parael
colesterol inmune, calculado por el método
de méximo chi cuadrado se muestraen la
tablal, fuede 17 pg/mL determinadoen €l
grupo que tenia grado 0 de estenosis (sin
estenosis de las arterias coronarias
apreciable por laangiografia), por tanto, un
valor de colesterol inmune menor o igual
que 17 pg/mL es considerado normal y un
valor superior, como patol 6gico.

El valor medio de colesterol inmuneen
el grupo con grado O de estenosis fue de
11,6 pg/mL, € cual es2 vecesmasbajo que
el valor obtenido para los pacientes con
grado 1,2y 3deestenosis(tabla2). Entodos
los casos con grado de estenosis, los
valores de colesterol inmune fueron
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TABLA 1. Valor de corte del «colesterol inmune» por el método
maximo de chi cuadrado

Colesterolinmune

(ug/mL) Chi-cuadrado

4,22
6,33
5,48
9,23
8,31
10,19
10,61
6,79
5,64

Valor de corte 17 ug/mL
Normal <17 ug/mL
Patolégico= 17 ug/mL

considerablemente masaltos (18,7; 24,7y
20,4 pg/mL, respectivamente), que en los
casos que no presentaron estenosis, al
comparar losvalores entrelas 4 categorias
mediante el test no paramétrico de Kruskal-
Wallis hubo diferencias estadisticamente
significativas, cuando p < 0,05.

Ademés del colesterol inmune se
determinaron también otros parametros
lipidicos como fueron: Col. total, Tg, col-
HDL, col-LDL, Apo Al,apo By Lp(a), y
sblo se encontré diferencia estadistica-
mente significativaen € colesterol total y
col-LDL, entre los distintos grados de
estenosis. El vaor del colesterol inmunefue
correlacionado con el resto de los
parametros lipidicos estudiados, no se
encontro correlacién significativaentrelos
mismos.

En latabla 3 sereflgjan los resultados
del andlisis multivariado de las variables
lipidicas y la cardiopatia isquémica
utilizando la regresion logistica. Las
variables Apo Al, c-LDL, Lp(a) y €l
colesterol inmune fueron las mayores
predictorasdelacardiopatiaisquémicay, entre
ellas, e colesterol inmune es @ que gerce
mayor influenciasobrelaenfermedad, € vaor
del exponencia Besde 3,27, esto quieredecir



TABLA 2. Datos clinicos, de laboratorio y angiografico de los pacientes estudiados

Total Grado 0 Grado | Grado ll Grado lll

Variables (n=102) (n=36) (n=20) (n=18) (n=28) Significacion
Colesterol
inmune X=DE 1635+x16,1 11,56 +730 18,67 9,5 24,71 £27,31 20,38+17,20 0,0485*
(ng/mL) mediana 12,55 10,8 16,92 17,35 15,30
Colesterol X=DE 443096 4,26 =094 4,61 +0,58 4,29 +1,01 469 1,17 0,0172*
total mediana 4,25 4,23 4,65 4,04 4,79
(mmol/L)
Triglicéridos X=DE 239+x1,04 228+1,12 2,50 0,88 2,17 0,60 2,47 £1,20 0,4401
(mmol/L) mediana 2,13 1,91 2,36 2,05 2,22
c-HDL X+DE 088+0,19 091+0,19 091+0,19 0,86 + 0,23 0,85+0,17 0,2129
(mmol/L) mediana 0,86 0,89 0,94 0,76 0,82
c-LDL X=+DE 243+0,85 2,25+0,81 2,53 +0,54 2,34+1,03 2,67 +0,94 0,0235*
(mmol/L mediana 2,30 2,09 2,40 2,11 25
ApoB X=+DE 473+163 8142+134 8991+194 8023+1293 8891+1920 0,1125
(mg/dL) mediana 82,45 80,45 91,3 76,65 85,40
Apo A1 X=DE 118,5+39 130,58+45 113,05+39,3 119,76+30,9 08,8888 0,18816
(mg/dL) mediana 109,85 112,45 100,60 116,8 93,60
Lp(a) X=DE 53,05+489 42,18+444  58,41+50,4 52,9+52,56 65,74+52,66 0,1502
(mg/dL) mediana 44,89 23,70 53,30 47,65 52,80
ApoB/ApoA1 X +DE 0,80+0,31 0,72+0,32 0,89+0,33 0,71+0,23 0,89+0,34 0,0852
(mg/dL) mediana 0,81 0,66 0,98 0,65 0,89
Edad (anos) X=DE 53,24 50,80+10,4 54,4+10,51 54,4+8,40 55,16+7,42
IMC(kg/m?) X+DE 2580+3,5 2523+4,04  26,26+37 26,08+2,94 26,11+3,16 0,3578

mediana 25,75 24,79 25,86 26,72 26,02

Testno paramétrico de Kruskal-Wallis *p<0,05.

TABLA 3. Andlisis multivariado de las variables lipidicas y la cardiopatia isquémica mediante

la regresion logistica

Variables B Significacion Exp Riesgo
Apo A1 -0,014 0,0547 0,9886 2%
c-LDL 0,5846 0,0529 1,7942 79 %
Lp(a) 0,0096 0,063 1,0097 1%
“Colesterol 1,1837 0,0266 3,2665 3veces
inmune

gue cuando el colesterol inmune aumenta
3 unidades, la probabilidad de tener
cardiopatia isquémica aumenta 3 veces.
Paralac-LDL y Lp(a) cuando aumentan en
una unidad la probabilidad de tener la
cardiopatiaisquémicaaumentaenun 19 %
y 1%, respectivamente. El comportamiento
delavariable Apo Alescontrarioa delas
anteriores, ya que cuando esta aumenta en
una unidad, la probabilidad de tener
cardiopatiadisminuyeenel 2%y eerceun
efecto protector. Cuando dicotomizamoslos
valoresde colesterol inmuneen normalesy
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patoldgico, segun el valor de corte de
17 pg/mL, los resultados para valores
mayores o iguales aesacifrafueron, que €
90 % del "colesterol inmune” parael Exp 3,
puede incrementar el riesgo de la
aterosclerosis coronaria desde 1,3 veces
hasta 8.

DISCUSION

Resulta notable el incremento experi-
mentado en los afiosrecientes en € nimero
de investigaciones basicas, clinicas y



epidemiol égicas en el campo de las
lipoproteinas, particularmente en relacion
conlaLDL. LaoxidaciondelaLDL ocurre
end mediodelapared arteria, lasmoléculas
oxidadas son secuestradas por diferentes
antioxidantes. Las paredes de las arterias
aterosclerdticas contienen niveles deiones
metdlicosredox activos, por loquelasLDL
de los pacientes con enfermedades
cardiovasculares a consecuencia de la
aterosclerosis son méas susceptibles a la
oxidacion, posiblemente como resultado de
la reduccion de antioxidantes enddgenos
como lavitaminaE.*

La peroxidacion de los lipidos de las
LDL, y la subsecuente generacion de
aldehidosreactivos, produce cambiosenla
Apo B100, que modifican marcadamentelas
propiedades de las LDLs. Este proceso
estimula la formacion de autoanticuerpos
(IgG, IgM), los que reconocen a estas Apo
B100 modificadas,* es por ello que no es
factible medir directamente la LDLox en
suero o plasma, pues se ha comprobado
gue los agentes antioxidantes presentes en
lacirculacion general gercenunaproteccion
sobre ella y de ahi que su localizacion
primariano pueda ser en lasangre.

L os autoanticuerpos contrala LDLox
han sido detectados en e plasma humano,
esto ha sugerido que los niveles de
autoanticuerpos contralaLDLox reflgjela
extensionenvivo delaoxidaciondelaLDL
nativa, asi como del dafio aterosclerdtico.
LoscomplegjosinmuneentrelaLDLox y los
autoanti cuerpos actualmente estimulan la
acumulacion de ésteres de colesterol enlos
macro6fagos (progenitores de la formacion
de las células espumosas) en un grado
mucho mayor quelaLDL nativasola. Tertov
y otros?® aislaron la LDL contenida en el
inmunocompl o en sangre de pacientescon
aterosclerosis coronaria, la LDL
determinada por €l colesterol o la Apo B
contenida en ella, fue considerablemente
mas alta en los pacientes con estenosis
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(diagnosticadapor laangiografiacoronaria)
gue en los sujetos controles (que fueron
sujetos que no tenian afectacién en las
coronarias 0 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
acumulaciénintracelular delipidos. LaLDL
presente en el complejo circulante
constituye no mésdel 2% delaLDL tota
circulante, no obstante, esa pequefia frac-
cion de LDL es fundamental para la
aterogenicidad del suero manifestadaanivel
celular.

El estudio nossugiere unarelacién muy
estrechaentreladeterminacién cuantitativa
de los niveles de "colesterol inmune” del
suero y la aterosclerosis coronaria, por 1o
gue se consideraun predictor potentedela
lesion aterosclerdtica a nivel de las
coronarias.

Se demostrd una asociacion positiva
entre los niveles de colesterol inmune,
colesterol total y col-LDL, en €l suero de
los pacientes estudiados, y el grado de
severidad de la enfermedad arterial
coronaria. Se demostrd que niveles de
colesterol inmune iguales o superiores a
17 pg/mL incrementan el riesgo de la
aterosclerosiscoronariadesde 1,3 a8 veces,
se comportan como un mejor predictor de
la severidad de lalesion coronaria que los
factores de riesgo lipidicos més comun-
mente conocidos.

Recomendamos redlizar estudios del
comportamiento delosnivelesde" coleste-
rol inmune" en pacientes con aterosclerosis
extracoronaria, y establecer una relacion
entre ellos, emplearlo como marcador dela
aterosclerosis en poblaciones con desa-
rrollo temprano de lamismay, por ultimo,
llevar a cabo estudios prospectivos para
esclarecer el papel aterogénico de este
inmunocomplgo.



SUMMARY

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 pg/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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