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RESUMEN

Los estudios que vinculan al colesterol con el desarrollo de la aterosclerosis, datan de la
década de los anos 50, los factores de riesgo cardiovascular como la hipertension arterial,
la diabetes mellitus, el tabaquismo y la obesidad entre otros, han mostrado tener una fuerte
asociacion con el colesterol. En el presente articulo se aborda los elementos basicos actua-
les de la fisiopatologia de la aterosclerosis relacionados con el colesterol y la pared arterial,
se incluyd la fisiopatologia de las lipoproteinas de baja densidad asociadas con el colesterol
(LDL-~c), los factores que influyen en su concentracion entre los fluidos de la intima y los
extravasculares, el papel de las LDL-c modificadas en la intima vascular, la contribucién de
la Lp(a) al desarrollo de la aterosclerosis, asi como la participacion de lipoproteinas de alta
densidad asociados con el colesterol (HDL-c) y su transporte reverso como mecanismo que
se opone al proceso aterosclerdtico.

Descriptores DeCS: ATEROSCLEROSIS/fisiopatologia; LIPOPROTEINAS DEL
COLESTEROL HDL/fisiologia; LIPOPROTEINAS DEL COLESTEROL LDL/fisiolo-
gfa; FACTORES DE RIESGO.

La aterosclerosis y sus principales
consecuencias organicas, la enfermedad
cardiaca coronaria o cardiopatia isquémica,
la enfermedad cerebro vascular y la enfer-
medad vascular arterial periférica
obstructiva, esta considerada como la res-
ponsable de la primera causa de muerte en
todos aquellos paises donde las infeccio-
nes no ocupan este lugar preponderante
(Fernandez-Britto JE. Atherosclerotic
lesion: a morphometric study applying a
biometric system [Thesis of doctor in
Medical Sciences Promotion B]. Humbolt
University of Berlin, 1987).!

Desde la década de los afios 50 se co-
menz6 a responsabilizar a los lipidos y
dentro de ellos principalmente al colesterol
como uno de los factores mas importantes
en la produccién de aterosclerosis. Su me-
tabolismo, las enzimas que en el intervie-
nen, su composiciéon bioquimica y sus re-
laciones intracelular y extracelular, han sido
objeto de varios premios Nobel en los ulti-
mos 40 anos.?

Los factores de riesgo cardiovascular,
ademas de las dislipidemias, como son la
hipertension,>* la diabetes,¢ el tabaquis-
mo,’ la obesidad y otros, se ha demostardo



que estdn muy asociados con el exceso de
colesterol y de triglicéricos.®”

EL COLESTEROL CIRCULANTE

Es conocido que el colesterol acumu-
lado en las diferentes lesiones ateros-
clerdticas proviene en su mayoria de las
particulas de lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL) circulantes. Es aceptado que
los valores elevados de LDL en el plasma
se asocian fuertemente con la formacion
de lesiones aterosclerdticas, lo mismo su-
cede con la hipercolesterolemia y con los
bajos niveles de lipoproteinas de alta den-
sidad (HDL), también con los valores ma-
yores que 5 del indice colesterol total/lipo-
proteinas de alta densidad asociadas con el
colesterol (HDL-c) mientras que cuando
estos valores son inferiores a 5 se asocian
con una baja incidencia de enfermedad
cardiaca coronaria (ECC).2 De estos re-
sultados es que este indice se utiliza como
posible predictor de ECC.®

Se ha demostrado que el desbalance
entre lipoproteinas de baja densidad aso-
ciada con el colesterol (LDL-c) y la HDL-c
en el plasma prevalece en aquellos sitios
de la intima de las coronarias donde el
colesterol se acumula, acompafiado ade-
mas de un desbalance similar de estas par-
ticulas en la pared arterial.

FISIOPATOLOGIA DE LAS LDL

El papel fisioldgico de las LDL circu-
lantes es aportar el colesterol a las células
hepaticas.® Las células extrahepaticas in-
corporan las LDL mediante los receptores
de membranas, los ésteres del colesterol
son hidrolizados en los lisosomas, mien-
tras que el colesterol no esterificado 1o usan
estas células para la sintesis de las mem-
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branas celulares.” Las LDL circulantes del
plasma para llegar a las células
extrahepdticas tienen que atravesar el
endotelio capilar y penetrar en el fluido
intersticial. La concentracién de LDL en
los liquidos es casi siempre 1/10 menor
que la del plasma;'! fisiologicamente esto
se debe, a que los receptores de membra-
na captan muy bien a las LDL y como re-
sultado de esta captacion intensa se produ-
ce la baja concentracién en esta localiza-
cion.'?

La ruta més eficiente para eliminar las
LDL en los tejidos es su degradacion lo-
cal, mediada por sus receptores localiza-
dos en las células parenquimatosas.'? Este
es el paso critico para regular la concen-
tracion de las LDL en los liquidos
extracelulares. El exceso de LDL no de-
gradado por su no-incorporacion a las cé-
lulas, es drenado hacia el exterior por los
capilares linfaticos locales y después re-
gresa al torrente circulatorio."

Como existe un gradiente de presio-
nes entre el torrente sanguineo y el fluido
intersticial, la captacion celular y el dre-
naje linfatico deben remover las LDL del
liquido intersticial mas rapido de lo que el
endotelio capilar les permite entrar, por lo
tanto el endotelio capilar es de hecho una
barrera funcional para el paso de las LDL
entre los compartimientos intracelular y
extracelular. También algunas LDL del
plasma penetran a la intima arterial para
garantizar la nutriciéon de las células del
parénquima intimal, como son entre otras
las células musculares lisas (CML) quealli
se encuentran. >3

Debe resaltarse que en el liquido
extracelular de la intima la concentracion
de LDL es 2 veces superior a la del plas-
ma sanguineo, lo que quiere decir que
es 20 veces mayor que la del liquido
intersticial.'¢



; Qué factores son responsables de las
marcadas diferencias en la concentracion
de las LDL entre los fluidos de la intima y
los extravasculares?

La intima arterial se diferencia del
resto de las otras estructuras en lo si-
guiente:

1. Ausencia de linfaticos.!®
Posee una barrera impermeable para
las LDL, la lamina elastica interna
(LEI)."

3. Presencia de una matriz extracelular
densa y cargada negativamente. '8

En un tejido como la intima arterial,
sin drenaje linfatico, cualquier exceso de
las LDL, no degradado por su no-incor-
poracion a las células, retorna al torren-
te sanguineo siguiendo una “"contraco-
rriente” en la circulacién intimal y por
tanto, cruzan el endotelio por segunda
vez, en esta ocasion en sentido contra-
rio a como lo hicieron al inicio. Este
movimiento resulta retardado, producto
de las cargas negativas presentes en la
matriz extracelular de la intima, las que
interactiian fuertemente con las cargas
positivas de las apolipoproteinas B pro-
pias de las LDL."

El fluido intimal con sus solutos de
bajo peso molecular fluye hacia la capa
media de la arteria a través de la LEI, y
deja a las LDL en la intima, las que impo-
sibilitadas de atravesar esta estructura,
crean un efecto de tamiz por causa de la
alta concentraciéon de LDL en el fluido
intimal.

Las CML localizadas en la intima
arterial tienen pocos receptores de mem-
branas para las LDL' y en realidad éste es
el tinico camino para eliminarlas, por lo
que la intima se convierte en un verdadero
fondo de saco para colectar LDL.

LAS LP(a) Y SU CONTRIBUCION
A LA ATEROSCLEROSIS

Ademas de las LDL el colesterol del
plasma se introduce en la intima arterial
por las Lp(a), cada particula de Lp(a) con-
tiene un centro oleoso de ésteres del
colesterol y una cubierta hidrofilica com-
puesta de fosfolipidos, colesterol no
esterificado, apo B100 y apo (a), cada par-
ticula de Lp(a) contiene una proteina adi-
cional denominada apolipoproteina(a), la
que no se encuentra en las LDL.'*2?Por el
pequeiio tamafo de las Lp(a), igual que el
de las LDL, estas particulas cruzan el
endotelio y fluyen del torrente sanguineo
hacia la intima arterial. Las Lp(a) se en-
cuentran en la intima normal y en las le-
siones aterosclerdticas, pero en estas ulti-
mas en mucha mayor cantidad, se almace-
nan en ellas.?® Las Lp(a) se unen a los
proteoglicanos de la pared arterial. Estas
particulas también tienen otros papeles en
la aterogénesis, no s6lo el incorporar
colesterol, sino ademas se une a la fibro-
nectina y produce un enclave pro-
teolitico.?*

LAS LDL-MODIFICADAS: SU PAPEL
EN LA INTIMA ARTERIAL

Antes de convertirse en aterogénicas
las LDL en la intima arterial tienen que
ser modificadas,?* estas modificaciones
consisten en cualquier cambio en su com-
posicion quimica o en su estado fisico. Si
los fosfolipidos de la LDL resultan
hidrolizados, por fosfolipasas (enzimas
hidroliticas), las LDL se agregan.? Si las
LDL se unen a los granulos de heparina
de los mastocitos y sus proteasas neutras
degradan la apo B, las LDL aumentan de
tamano. " Es suficiente la unién de las LDL
a los proteoglicanos de la intima para cau-
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sar inestabilidad, agregacion, fusion y en
ocasiones alteraciones de las estructuras.!®

Una vez modificadas, las LDL son
reconocidas por los macréfagos encarga-
dos de la limpieza de la intima arterial,
éstos son los que después se transforman
en células espumosas o lipofagos.?® Existe
mucha controversia y ain se desconoce con
exactitud qué estructura o qué parte de la
composicion quimica de la LDL, es la que
actia como atractivo para su ingestion por
el macréfago. Las pequenas particulas de
LDL oxidada penetran al interior de las
células mediante un proceso de endocitosis
especifica mediada por receptores, pero
para los grandes agregados de LDL el
mecanismo de entrada a las células de es-
tos compuestos es mediante la fagocitosis.
Estos agregados pueden circular libremente
o pueden unirse a los proteoglicanos, el
resultado es el depdsito del colesterol de-
rivado de las LDL en forma de gotas de
ésteres de colesterol en el citoplasma de
los macrofagos.

Por razones ain desconocidas algunas
LDL no son ingeridas por los macréfagos
y se depositan en la matriz extracelular en
forma de pequefias gotas de lipidos y vesi-
culas, las que se localizan en la parte mas
profunda de la intima (musculoelastica).
Se cree que las LDL son modificadas en
el subendotelio (capa mas superficial y rica
en proteoglicanos) y que la mayor parte de
las LDL son removidas por los macréfagos
con la formacién de las células espumosas
o lip6fagos. Silas LDL estdn muy concen-
tradas en el fluido intimal, algunas esca-
pan del sistema macrofagico de limpieza y
emigran hacia la capa mdas profunda o
musculoelstica de la intima donde se lo-
calizan muy pocos macréfagos y se depo-
sitan en el espacio extracelular. Con el tiem-
po las LDL-modificadas se transforman en
un centro de colesterol extracelular com-
puesto de gotas de ésteres del colesterol,
vesiculas de colesterol-fosfolipidos y crista-
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les de colesterol no esterificados. La muerte
de las células espumosas también contri-
buye al crecimiento del niicleo de colesterol
extracelular depositado. Los macr6fagos
localizados profundos en la intima arterial
entre la capa rica de proteoglicanos y la
musculoelastica, fagocitan mucho coles-
terol y mueren prematuramente por sobre-
ingestion de esta sustancia. Las células
espumosas consumen mucho ATP en el
proceso de esterificacion de los ésteres del
colesterol y tienen por lo tanto un alto re-
querimiento de oxigeno, pero la intima
arterial es poco oxigenada.

LAS HDL CIRCULANTES Y SU PASO
POR LA iNTIMA ARTERIAL

Las HDL también pasan constante-
mente del torrente sanguineo a la pared
arterial,>*?¢ estas particulas son menores
que las LDL y no poseen cargas positivas
en su componente de apolipoproteina, lo
que les permite moverse con libertad en la
matriz extracelular de la intima. Cuando
estas HDL se encuentran una célula espu-
mosa, la penetran, le sustraen el colesterol
y lo devuelven a la sangre.?’

Pero para que estas acciones se pue-
dan realizar es necesario que los ésteres
del colesterol almacenados sean
hidrolizados para liberar el colesterol no
esterificado y entonces éste sea transferi-
do a las HDL.? Este proceso es facilitado
por las HDL y sus receptores celulares
especificos.?® El colesterol no esterificado
es entonces transferido a los aceptores
extracelulares que no son més que las par-
ticulas de HDL. Este proceso es facilitado
por interacciones especificas entre las HDL
y sus receptores celulares.

Las HDL unidas a sus correspondien-
tes receptores son internalizadas y



resecretadas por las células especificas y
resultan cargadas con colesterol derivado
de las células mientras recorre el camino
de la retro-endocitosis.?’

En las HDL, la enzima lecitin-co-
lesterol-acyl-transferasa (LCAT) este-
rifica las moléculas de colesterol deriva-
das de las células.? Los nuevos ésteres de
colesterol asi formados, al alcanzar el to-
rrente sanguineo, son transportados o trans-
feridos de las HDL a las LDL por un trans-
portador denominado "proteina transpor-
tadora de los ésteres plasmaticos del
colesterol”, éstos después resultan trans-
portados al higado para ser excretados
con la bilis dentro del tubo digestivo.?

EL TRANSPORTE REVERSO DEL COLESTEROL

Esta ruta del colesterol de las célu-
las periféricas, como son las células espu-
mosas de la intima hacia el higado, es lo
que se conoce con el nombre de "transpor-
te reverso del colesterol" (Glomset).* Esta
ruta tiene 2 etapas, una temprana que ocu-
rre en los fluidos extracelulares de los teji-
dos extrahepaticos y otra tardia, después
que las particulas que transportan el
colesterol derivado de las células han pe-
netrado el torrente sanguineo. Se sugiere

SUMMARY

que la reaccion de esterificacion sélo se
efectia después que las HDL retornan al
torrente sanguineo.>® También se ha suge-
rido que la LCAT tiene una funcion pobre
en el primer estadio.

Existen 2 nuevas especies de HDL,
ambas carecen de actividad de LCAT y se
han identificado como aceptadores tempo-
rales del colesterol derivado de las célu-
las.® Estas constituyen s6lo una pequefia
porcion del total de las HDL en el torren-
te, pero predominan en el liquido
extracelular de la intima arterial.® Estas
HDL entran faciles en las células espu-
mosas y pueden regresar rapido al to-
rrente, por lo tanto el transporte inverso
del colesterol puede ser eficiente sin
actividad de la LCAT. Una cuestion ain
por resolver es si la reaccién de
esterificacion catalizada por la enzima
LCAT se realiza en el estadio temprano
o en el tardio.

Se ha planteado que existen varios pro-
cesos capaces de modificar las HDL en el
espacio extravascular;!” si estas modifi-
caciones impiden o dificultan la habilidad
de las HDL para transportar el colesterol
de los tejidos, entonces la formacién de
las HDL modificadas se convierten en un
problema critico al igual que las LDL
modificadas en el desarrollo de la
aterosclerosis.

The studies linking cholesterol to the development of atherosclerosis date back to the 1950s. The cardiovascular
risk factors such as hypertension, diabetes mellitus, smoking and obesity, among others, have proved to have a
strong association with cholesterol. In this paper the present basic elements of the physiopathology of atherosclerosis
related to cholesterol and to the arterial wall are approached. The physiopathology of the low density lipoproteins
cholesterol (LDL-c), the factors influencing on its concentration among the fluids of the intima and the extravascular
fluids, the role of the modified LDL-c in the vascular intima, the contribution of Lp(a) to the development of
atherosclerosis, as well as the participation of high density lipoproteins quit on cholesterol (HDL-c) and its
reverse transport as a mechanism opposing to the atherosclerotic process are also included.

Subject headings: ATHEROSCLEROSIS/physiopathology; LIPOPROTEINS, HDL CHOLESTEROL/physiology;
LIPOPROTEINS, LDL CHOLESTEROL /physiology; RISK FACTORS.
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