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RESUMEN

Se hizo unarevision actualizada de |os conceptos y mecanismos de produccion en la
aterogénesis, se enfatizd en el papel deloslipidosy las lipoproteinas como factores
causales fundamentales en |a etiologia de la enfermedad aterosclerosay coronaria.
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PAPEL DE LOS LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS EN LA ATEROGENESIS

La cardiopatiaisquémica (Cl), y dentro de esta los accidentes coronarios agudos como
el infarto miocardico (IM), constituyen la primera causa de muerte en Cubay en todo €
mundo.** I ndependientemente de la multicausalidad de este proceso y laimportancia de
los llamados “factores de riesgo” invocados en su etiologia, no es cuestionable que laa
terosclerosis (AS) es su principal factor causal, y a este nos referiremos a continuacion
de manera mas detallada.

El término arterioesclerosis procede de Lobstein, 1833, dado en principio &
endurecimiento y pérdida de la elasticidad arterial sin estenosar significativamente su
luz, sino que propenderiaasu dilatacion y elongacion, con los consiguientes depositos
lipidicos en laintima arterial, que unido a otros procesos lesionales complejos formarian
laaterosclerosis.

ATEROGENESIS

LaAS humana es un proceso patolgico de origen multifactorial, compuesto de 2
fendmenos interrelacionados: la aterosis, acumulacion focal lipidicaintracelular y
extracelular, con formacion de células espumosas 'y reaccion inflamatoria, y 1a
esclerosis, endurecimiento cicatrizal de la pared arterial, caracterizado por € aumento
de miocitos, distrofia de la matriz extracelular, calcificacion y necrobiosis con mayor
infiltracion inflamatoria. La evolucion aterosclerosa es lenta, ya que comienza con el
nacimiento, hasta desarrollar su lesion fundamental que es la placa de ateroma,** dada
esta por unaintima arterial lesionada, acimulos focales de lipidos especialmente
lipoproteinas que contienen colesterol (sobre todo esterificado) entre el 65y 85 %,
fosfolipidos, y triglicéridos en menor grado; también contienen carbohidratos
complejos, sangre y sus productos, tejidos fibrosos y calcio. Dentro de la célulade
musculo liso hay también conglomerados de células espumosas (lesion patognomonica
delaAS).+s7

En sintesis, la secuenciatemporal de procesos que conducen al desarrollo
aterosclerdtico podria ser como sigue: disfuncion endotelial con aumento de
permeabilidad alas lipoproteinas, un exagerado ingreso del colesterol LDL en region
subintimal, con atrapamiento de algunas moléculas de LDL en lamatriz extracelular,



oxidacion delaLDL por especies reactivas de oxigeno y formacion de LDLmm
(minimamente modificada) y vesiculas, asi estimulan alas células para que creen

mol éculas de adhesién alos monocitos (factor de diferenciacién de los monocitos), e
inmunoglobulinas de adhesién como &l vcam1 (moléculas de adhesion de las células
vasculares) y mepl (atrayentes de monocitos), etc. Los monocitos son atraidos e
inmovilizados en el endotelio eingresan alaregién subendotelial por diapédesis,
ayudados por las fuerzas tensiles que desagregan |as uniones intercelulares; asi, los
monocitos intraparietal es se convierten en macrofagos que captan LDL via receptores
atipicos, y unavez cebados se convierten en células espumosas, las que intentan |legar
nuevamente al torrente sanguineo abriéndose camino con sustancias histoliticas que
desgarran el endotelio (colagenasas, elastasas, especies reactivas de oxigeno). Estas
células espumosas secretan moléculas quimioatrayentes de monocitos, ademas de
factores de crecimiento de las plaguetas (PDGF) que estimulan lamigracién, €
crecimiento miocitico y la distrofia extracelular, asi como sustancias prooxidantes que
oxidan aun méslas LDL vy las atrapan. Este endotelio desnudo agrega mas plaquetas y
favorece la entrada de monocitos, los macréfagos mueren y su contenido lipidico queda
en el espesor de la pared, con la consiguiente reaccion inflamatoriay acimulos de
detritus, aparte de lareaccién mitdgena mas laincorporacion de calcio y células
inflamatorias, y todo ello nos conllevariaa aumento de la placa ateromatosa, que a
estar cargadas de lipidos se transforma a posteriori en lesiones vigjas con fibras
cicatrizales, que se pueden romper y dar origen a un trombo, que seincorporaalaplaca
o crece hacialaluz del vaso y lo ocluye por fibrosis® ¢ Las lesiones iniciaes aterdsicas
pueden ser reversibles, pero las cicatrices fibroticas dificilmente 1o sean. Laplaca
fibrolipidica es la verdadera lesion aterosclerosa, compuesta de acumulacion lipidicay
formacion fibrosclerosa.

LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS

Constituyen factores de gran importancia en la génesis de la AS, conjuntamente con los
heredo-familiares (genéticos).

Loslipidos (fosfolipidos, triglicéridos y colesterol), a no ser solubles en un medio
acuoso como €l plasma, se unen a proteinas especificas (apoproteinas) paraformar las
lipoproteinasy poder asi circular en sangre.

Dentro de las apolipoproteinas se destacan laapo A-l, asociadaalaHDL cuyo sitio de
sintesises el higado y el intestino, y su funcién principal esla de activador de laenzima
lecitin colesterol acetil transferasa (LCAT) y € transporte reverso de colesterol; la apo
B-48, sintetizada en el intestino, se asocia alos quilomicrones para aumentar su
secrecion y ligar a receptores especificos; la apo E-2,4, sintetizada en el higado, cuya
funcion principal es también ligando alos receptoresy se asocia a quilomicrones, ala
HDL y aVLDL,; por su parte, la apo B-100 (una de las méas importantes) se asociaa
lipoproteinas de baja, muy baja e intermedia densidad (VLDL, LDL, IDI), actia
también ligando receptoresy en la secrecion de VLDL, y se sintetiza en €l higado;
finalmente, la apo C-1 que se asociaa quilomicrones, HDL y VLDL, también sintetizada
en el higado, acttia como cofactor de lalecitin colesterol acil transferasa (LCAT).

L as lipoproteinas son macromol écul as metabdlicamente diferentes, con una
determinada densidad, composicion quimica, caracteristicas de flotacion y movilidad
electroforética por ultracentrifugacion; dentro de estas encontramos, lipoproteinas de



altadensidad (HDL), lipoproteinas de bajadensidad o LDL, lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL y quilomicrones), lipoproteinas de densidad intermedia (IDI) y
lipoproteina A.3.6717:1

Quilomicrones. Particulas con densidad de flotacion < 0,95 mg/dL, se forman a partir
de ladegradacion y absorcion de las grasas de la dieta en € intestino, las que
transportan de 85 a 95 % de triglicéridos exdgenos, son relativamente pobres en
colesterol (5 %) y fosfolipidos (7 %), y contienen un 2 % de proteinas

fundamental mente apo B-48. Estos |levan tan escasa cantidad de colesterol que su
aumento (dislipidemiatipo I) no se asocia alesiones aterosclerosas.

HDLcol o alfa-lipoproteina. Fue aislada por Machebeof del suero de cabaloy a
posteriori, Cohny otros las separaron de | as proteinas plasméticas con etanol; en 1949,
Gofman y otros la separan por ultracentrifugacion analiticay logran aislar 3 subclases
(HDL 1,2,3); Kraus, por técnicas de ultracentrifugacion en gradiente del gel de
poliacrilamida, identifico 2 subgrupos de HDL 2 (HDL 2-a, 2-b). Un método de
cromatografia por afinidad en heparina sepharose diferenci6 2 subclases de HDL
metabdlicamente diferentes, la"HDL tipica (sin apo-E)", con apo-A-I, A-1l'y C, que no
Se conjuga a receptores apo B ni E, en tejidos hepéticos ni extrahepaticosy esta
contenida en las fracciones HDL 2-3y otras subclases; y la"HDL con apo E" que si se
conjuga con receptores apo B y E, componente de laHDL 2, posee un 30 % més de
ésteres de colesterilo que su homéloga tipica;* las HDL formadas en el higado a partir
delas DI por accion de lalipasa hepatica, tienen una densidad de 1,063-1,125 mg/dL y
un contenido de colesterol de 40 % con un 6 % de triglicéridos; esto es referente ala
HDL 2 especificamente, pueslaHDL 3 tiene un 7 % detriglicéridos, 38 % de
colesterol, una densidad de 1,125-1,210 mg/dL, su tamafio es menor quelaHDL 2y
también laintegran los fosfolipidos en un 33 %. A las afalipoproteinas se les atribuye
un efecto antiaterogénico, dado € transporte reverso de colesterol, de los tejidos
periféricos al higado para su posterior eliminacion biliar (Glomset y otros)» y la
regulacion intrahepatica del metabolismo del colesterol por la ACAT y la hidroximetil
glutaril coenzima A reductasa (HMG CoA), dado que la transferencia de colesterol
esterificado delasHDL alas VLDL se hace mediante la accion de una proteina
transportadora (proteina de transferencia); ademas, el higado tiene receptores de alta
afinidad que reconocen la apo B-100 presente en las LDL y la apo E, ambas como
ligandos,>+#> todo lo cua queda avalado por muiltiples estudios, dentro de los que
sobresalen los de Framingham y el MRFIT, que posibilitaron € disefio de un sistema de
tablas de prediccion de riesgo coronario basadas fundamentalmente en los niveles de
lipoproteinas, segun laedad y el sexo, y poder calcular asi la probabilidad de que un
individuo desarrolle un accidente coronario agudo y/o muerte stbita.>>>* A lasHDL se
les atribuye ademéds, una accion protectora endotelial > al igua que su papel inhibitorio
directo en la oxidacion de las LDL, dado que induce a la sobrexpresién de moléculas de
adhesion intercelular (ICAM-1) y de adhesion de células vasculares (VCAM-1) en la
superficie endotelia (efecto antiinflamatorio); 4 poseen igual mente efecto antioxidante,
al prevenir laoxidacion delaLDL mediado por la presencia de enzimas paraoxonase y
la acetilhidrolasa;>s es mas frecuente hallar niveles normales o elevados en mujeres, por
lamayor concentracion de estrogenos, especialmente en la pubertad, asi como sus bajos
valores en hombres, por la accion de la testosterona, aungque este mecanismo de
variacion sexua no esta del todo aclarado;>*>” algunos autores consideran que laHDL es
précticamente independiente de la edad en ambos sexos,® pero también discrepamos de
esto. Se reportan variaciones étnicas y genéticas en los niveles plasmaticos de HDL , ya



gue se invoca en uno de sus desordenes lipidicos una herencia autosémica dominante,
segun analisis geneal 6gico en familias con hiperlipoproteinemias alfay apo A-I, apo C-
I11 deficientes, pero desaf ortunadamente el gen mutante es desconocido y no es
frecuente encontrar este desorden.>También se reportan variaciones delaHDL 2 en
razon inversa alaobesidad y a sobrepeso, asi como el aumento de sus niveles en sangre
con gjercicio y dietas pobres en carbohidratos y ricas en proteinasy vegetales; se
encuentra de igual manera disminuida en algunas entidades y con el uso de f&rmacos
como &cido nicotinico, diazepam, betabloqueantes, en mujeres tratadas con prednisona,
progestagenos (grupo 19 nortestosterona), oxandrolona (esteroide anabdlico), y en
entidades como la diabetes mellitus tipo |1 tratada con sulfonilurea, fibrosis quisticas,
artritis reumatoideas y otras conectivopatias, asi como su disminucion 2 semanas
después del IM; ademés, hemos visto niveles altos de esta lipoproteina con €l uso de la
clortalidona, los diuréticos tiazidicos, tratamientos con estrégenosy con la
administracion de glutetimiday el fenobarbital por induccién de enzimas microsdmicas
hepaticas; también, en las neumonias enfisematosas y en la diabetes mellitus
insulinodependiente.

LDLcol. Constituye €l 50 % total de lipoproteinas del plasma con una densidad
promedio de 1,019-1,063 mg/dL y compuestas en su mayoria por 50 % de colesterol, 6
% de triglicéridosy 22 % de fosfolipidosy proteinas (apo B-100). Se han identificado 7
subgrupos de LDL, de los cuales, las subclases del 4 a 7 se han asociado con més
frecuenciaa desarrollo de IM . El higado tiene receptores de ata afinidad que
reconocen la apo B-100 como la tnica apolipoproteina presente en laLDL; 50 % de su
catabolismo se hace por depuracion hepatica, obviamente antagonico al dela HDL que
se sintetizan en € intestino y el higado; por ello, las LDL son las principales portadoras
de colesterol en lesiones ateromatosas, a igual quelasVLDL.

VLDLcol. Particulas méas pequefias que los quilomicrones, son producidas por e higado
y tienen una densidad promedio de 0,96-1,006 mg/dL ; son ricas en triglicéridos (60 %),
solo 12 % de colesterol, fosfolipidos 20 % y proteinas no mas de 10 %, principa mente
apo B-100.

IDI. Son particulas formadas en el endotelio capilar apartir delas VLDL por accion de
laenzima lipoprotein lipasa, activada por laapo C-11, con densidad 1,006-1,019 mg/dL ;
sus principales componentes son ésteres de colesterol (en 29 %), apo B-100y apo E.

Colesteral. Este lipido insoluble en plasma se presenta como colesterol librey como
ésteres de colesterol. Es el componente fundamental de la membrana de muchas células
y precursor de compuestos biol égicamente activos como hormonas, sales biliaresy
vitamina D3. El colesterol exdgeno lo aportan los alimentos; €l 40 % de la cantidad
ingerida es absorbida por € intestino y empaquetado en forma de éster de colesterol con
los triglicéridos de la dieta, formando los quilomicrones. El colesterol endégeno se
produce en el higado. La hipercolesterolemia familiar es el mésfiel exponente de un
trastorno heredable, transmitido con caracter autosdmico dominante, con un defecto
genético en un receptor de la superficie celular en estado normal de la degradacion de
lipoproteinas de baja densidad, con € consiguiente aumento de colesterol total y
LDLcol y su depdsito en sitios anormales del cuerpo.*

Triglicéridos. Esla segunda grasa en importancia presente en la sangre; pueden ser
grandes generadores de trastornos cardiacos, ya que son moléculas grasas empaguetadas



junto con € colesterol en las esferas de transporte de las lipoproteinas; sus altos niveles
pueden desplazar alaHDL, asi como pueden convertirse en transportador de IDI y
LDL, responsables también de la produccién de coagulos que bloqueen arterias con la
consiguiente aparicion de IM.* Sus atos niveles en sangre, con frecuencia estan
asociados alaobesidad y aladiabetes resistente alainsulina. Se hadescrito la
asociacion de triglicéridos a un defecto genético familiar parala hiperlipidemia
combinada, que involucraal colesterol y ala apolipoproteina B.*

Fosfolipidos: Su papel en laAS, aunque menor que sus homologos colesterol y
triglicéridos, ya fue explicado anteriormente.

Lipoproteina (a): Moléculatransportadora de colesterol, con estructurasimilar ala
LDL, que transporta una proteina que impide la disolucion de codgul os sanguineos; se
cree que sus altas concentraciones son heredables y no responden a cambios dietéticos;
se reportan altos niveles en mujeres, pues al parecer la testosterona masculina gjerce un
cierto protectorado. La Apol, se asocia a corazones saludablesy a altos niveles de
HDL; mientras que laApo-B seune alas LDL favoreciendo la aparicion de isquemia
coronaria; las lipoproteinas residual es son subproductos de quilomicronesy VLDL .2+
Hemos evaluado €l rol de las lipoproteinas en la aterogénesisy el papel de los lipidos
como €l colesterol y los triglicéridos que desde un punto de vista pragmético tienen
mayor valor predictivo, aunque una cosallevaalaotray todas convergen en la
multicausalidad dindmicay dialéctica del proceso. Lo ya expuesto, podré ser
cambiabley correspondera ala cardiologia preventivatal modificacion.

SUMMARY
Role of lipids and lipoproteins in the atherogenesis

An updated review of the concepts and mechanisms of production in the atherogenesis
was made. Emphasis was given to the role of lipids and lipoproteins as the fundamental
determinants in the ethiology of the atherosclerotic and coronary artery disease.

Key words: Types of lipids and lipoproteins.
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