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SOBRE EL AUTOR

Carlos Carvajal Carvajal naci6 en 1964. Es Especialista en Quimica Clinica y ha
desarrollado su labor profesional en varias instituciones de la Caja Costarricense de
Seguro Social (CCSS): Laboratorio Clinico de la Clinica de Palmar Sur; Laboratorio
Clinico del Hospital San Vicente de Paul; Laboratorio Clinico del Hospital Tony Facio
Castro; Laboratorio Clinico del Area de Salud del Valle La Estrella; Laboratorio Clinico
del Hospital de Guapiles; y Laboratorio Clinico del Hospital México, donde actualmente
trabaja.

En su haber ha publicado varios articulos en diferentes revistas, como la Revista
Costarricense de Salud Publica y la revista Medicina Legal de Costa Rica.
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PRESENTACION

Las enfermedades cardiovasculares constituyen en la actualidad la principal causa de
morbilidad y mortalidad en el mundo. La aterosclerosis es el fendmeno subyacente en
estas enfermedades; y detrds de este se hallan principalmente dos tipos de lipidos
implicados: el colesterol y los triglicéridos.

El presente trabajo desarrolla el tema de los lipidos y su relacién con la aterosclerosis,
desde un punto de vista molecular y celular, buscando describir y explicar los diferentes
procesos a nivel de las moléculas implicadas, lo cual permite una mejor comprension y
el poder apreciar la maravillosa complejidad existente dentro de la célula.

Para abordar los diferentes aspectos relacionados con el tema, el libro se divide en
cuatro capitulos:

e EI Capitulo 1 contiene la definicion de los lipidos, su clasificacion y una breve
descripcion de los acidos grasos, los fosfolipidos y el colesterol. Ademas, se citan
las diferentes funciones efectuadas por los lipidos, destacando dos de ellas: como
reserva de energia y como componentes estructurales y funcionales de las
membranas bioldgicas.

e En el Capitulo 2 se desarrolla el metabolismo de las lipoproteinas de forma
especifica; es decir, describiendo el metabolismo de cada una de ellas:
guilomicrones, lipoproteinas de muy baja densidad y lipoproteinas de baja densidad
y de alta densidad. Ademas, se describen brevemente las principales
caracteristicas de estas lipoproteinas. Por otro lado, se profundiza en la gran
relacion existente entre todas las clases de lipoproteinas; asi como en el tema de la
regulacion del colesterol intracelular, que guarda una relacion estrecha con el
desarrollo de la placa de ateroma.

e En el Capitulo 3 se desarrolla el tema de la aterogénesis, desde la formacion de la
estria grasa hasta la presencia de una placa de ateroma totalmente formada,
destacando la participacion de las diferentes células implicadas en este proceso y
los factores hemodinamicos y ambientales que influyen en la aterosclerosis.
También se destaca el papel protagdénico de las lipoproteinas en cada fase del
desarrollo de la placa de ateroma.

e En el Capitulo 4 se incuylen consideraciones importantes para la realizaciéon, el
analisis y la interpretacion del perfil lipidico tradicional. Entre otros aspectos, se
citan las dos principales formas de interpretar la informacién obtenida del perfil
basico lipidico: utilizando los valores aislados y por medio de razones. Asimismo, se
desarrolla el tema del perfil lipidico tipico presente en personas obesas, diabéticas,
con sindrome metabdlico o con insulinorresistencia. También se trata el tema de los
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triglicéridos, que aunque no son directamente aterogénicos, si influyen en la
aterogénesis de manera significativa; en especifico, se citan los mecanismos por
medio de los cuales los triglicéridos pueden favorecer la aterogénesis. Por ultimo,
se trata el tema de la toma de la muestra para realizar la determinacion de los
triglicéridos, analizando la pregunta: ¢en ayunas o no en ayunas? Para cada una de
las alternativas se citan las ventajas y las desventajas.

En general, el contenido del libro permite que este sea de utilidad para estudiantes y
profesionales de la salud (médicos, microbidlogos, farmacéuticos, entre otros). De su
lectura se espera que el lector comprenda la extraordinaria complejidad existente dentro
de los seres vivos a nivel bioquimico.

Cada dia se realizan diferentes hallazgos a nivel celular y molecular, que constituyen
nuevas piezas en el rompecabezas molecular del cuerpo humano. Estos
descubrimientos ejemplifican que en la ciencia nada es estatico y cualquier paradigma
puede ser desechado, o modificado, ante nuevos hallazgos.

Esto ultimo obliga al profesional en salud a mantenerse actualizado en los principales
temas de su profesion, siendo una tarea dificil ante la cantidad abrumadora de
informacion existente, por el extraordinario desarrollo de la ciencia y la tecnologia. Los
tiempos de la antigiiedad clasica, cuando se consideraba que un sabio poseia todo el
saber necesario del mundo, han quedado atras.

El autor
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CAPITULO 1. LIPIDOS

INTRODUCCION

Los lipidos son un grupo muy heterogéneo de moléculas organicas; e incluyen grasas,
aceites, esteroides, ceras y otros compuestos relacionados mas por sus propiedades
fisicas que por sus propiedades quimicas.

El término lipido se aplica a todo compuesto que tiene la propiedad comun de ser
relativamente insoluble en el agua y soluble en solventes no polares, como el éter, el
cloroformo y la acetona.

En su mayor parte, los lipidos consisten de grupos no polares (en general con un alto
contenido de carbono e hidrégeno), lo que permite explicar sus caracteristicas de
solubilidad en el agua. Por otro lado, hay algunos lipidos que son mas complejos, los
cuales contienen grupos no lipidicos, como sulfatos, fosforilos o amino.

Quimicamente, los lipidos son biomoléculas que al ser sometidas a hidrdlisis producen
acidos grasos y alcoholes complejos que se pueden combinar con los acidos grasos,
formando ésteres.

CLASIFICACION

Segun su naturaleza quimica, los lipidos se pueden clasificar en dos grupos o clases
principales. Un grupo, que consta de compuestos de cadena abierta con cabezas o
grupos polares y largas colas hidrocarbonadas no polares, que incluye a los acidos
grasos, los triacilglicéridos o triglicéridos, los esfingolipidos, los fosfoacilgliceroles y los

glucolipidos; y otro grupo que consta de compuestos con anillos fusionados, conocidos
como esteroides.

Otra clasificacion divide a los lipidos en:
1. Lipidos simples: ésteres de acidos grasos con diversos alcoholes (grasas y ceras).

2. Lipidos complejos: ésteres de acidos grasos que contienen otros grupos ademas
de un alcohol y un &cido graso (fosfolipidos, glucolipidos y otros lipidos complejos).

3. Lipidos precursores y derivados: comprenden acidos grasos, glicerol, esteroides,
cuerpos cetdnicos, hidrocarburos, vitaminas liposolubles y hormonas liposolubles.

Acidos grasos
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Los acidos grasos son los lipidos mas sencillos. Estos son acidos carboxilicos con
cadenas hidrocarbonadas de cuatro a 36 carbonos de longitud. En algunos de ellos la
cadena hidrocarbonada es lineal (no ramificada) y saturada (sin dobles enlaces),
mientras que en otros la cadena contiene uno o mas dobles enlaces.

En general, existe un patron en la localizacion de los dobles enlaces; en la mayoria de
los acidos grasos monoinsaturados estos se localizan entre los carbonos 9 y 10,
mientras que en los acidos grasos poliinsaturados se localizan en los carbonos 12 y 15.
Casi todos los dobles enlaces tienen una configuracién cis.

Los acidos grasos mas frecuentes tienen un nimero par de &tomos de carbono en una
cadena lineal de 12 a 24 carbonos. El nimero par es consecuencia de la sintesis de los
acidos grasos, realizada a partir de la adicion sucesiva de unidades de dos atomos de
carbono.

En lo que respecta a las propiedades fisicas de los acidos grasos, y de los compuestos
gue los contienen, cabe destacar que estas se encuentran determinadas en gran
medida por la longitud y el grado de insaturacion de la cadena hidrocarbonada. Las
cadenas hidrocarbonadas no polares explican la pobre solubilidad de estos compuestos
en el agua. Entre mayor sea la longitud de dicha cadena, menor es la solubilidad en el
agua. En el caso de los acidos grasos de cadena corta, la poca solubilidad en el agua
es aportada por el grupo acido carboxilico.

En los mamiferos, los acidos grasos en el plasma circulan en la sangre unidos a la
albumina, debido a su pobre solubilidad, y dentro de las células estan asociados a
proteinas transportadoras o almacenados en gotas lipidicas sin contacto con el medio
acuoso.

Por otra parte, al igual que la solubilidad, los puntos de fusiobn también estan
influenciados por la longitud y el grado de insaturacion de la cadena hidrocarbonada.
Las diferencias en los puntos de fusion entre los diversos acidos grasos se deben a
los distintos grados de empacamiento de estas moléculas. En un compuesto
completamente saturado, las moléculas se empacan fuertemente con los atomos en
una disposicion cristalina, a lo largo de las cadenas, estableciendo contactos de vander
Waals con los atomos de las moléculas vecinas. En las moléculas insaturadas, el doble
enlace cis crea una curvatura en la cadena hidrocarbonada. Los acidos grasos con una
0 MAs curvaturas no pueden empacarse juntos o de forma tan estrecha como lo hacen
los compuestos saturados, y sus interacciones con otros grupos son mas débiles. Como
se requiere menos energia térmica para desordenar esta disposicion de los acidos
grasos insaturados, ellos tienen puntos de fusibn menores que los compuestos
saturados con la misma longitud de la cadena.

Fosfolipidos
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Otra clase de lipidos son los llamados fosfolipidos, los cuales se derivan del &cido
fosfatidico. En general, hay dos clases de fosfolipidos: los que tienen glicerol como
base (fosfoglicéridos) y los que tienen esfingosina como molécula base (esfingolipidos).

Independientemente del tipo, todos los fosfolipidos tienen como caracteristica que son
moléculas anfipaticas, con un extremo o cabeza polar hidrofilica y una larga cola
hidrocarbonada hidrofébica. Esta caracteristica permite que una misma molécula tenga
una porcién soluble en agua (la parte polar o hidrofilica) y otra insoluble en agua (la
parte hidrofébica). Esta propiedad desempefia un papel fundamental para la formacion
y la estabilidad de las membranas biolégicas.

Fosfoglicéridos

Los fosfoglicéridos constituyen el principal grupo de fosfolipidos; estos tienen dos
acidos grasos unidos al primero y segundo carbono del glicerol y poseen un grupo
cargado o altamente polar unido al tercer carbono (grupo fosfato). Estos compuestos
son nombrados de acuerdo al alcohol polar unido al grupo fosfato asociado al tercer
carbono del glicerol. De tal forma, los fosfolipidos fosfatidilcolina y fosfatidilserina tienen
colina y serina unidos a su grupo fosfato polar, respectivamente. Entre los
fosfoglicéridos también pueden citarse el fosfatidilinositol y la fosfatidiletanolamina.

Esfingolipidos

Los esfingolipidos, en lugar de tener glicerol, poseen un aminoalcohol de cadena larga
llamado esfingosina. El esfingolipido mas sencillo es la ceramida, un acido graso unido
a la esfingosina, por medio de un enlace amida.

Cuando se une una molécula de acido fosforico y otra de colina a la ceramida, mediante
un enlace éster, se origina la esfingomielina, un constituyente importante de la mielina
de las fibras nerviosas.

Colesterol

El colesterol es una molécula lipidica encontrada exclusivamente en los animales y en
los seres humanos, aunque todo organismo viviente contiene esteroles de diferente
tipo.

El colesterol es un alcohol sélido de alto peso molecular y tiene como estructura base al
ciclopentanoperhidrofenantreno, una molécula tetraciclica de 17 carbonos. A partir de
esta molécula base se adicionan un grupo polar hidroxilo y 10 atomos de carbono, para
dar una molécula de 27 atomos de carbono y un grupo polar hidroxilo en su atomo de
carbono namero 3 (Figura N° 1).
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Figura N° 1. Molécula de colesterol. Notese su estructura base de cuatro anillos.

FUNCIONES
Fuente de energia

La funcion mas conocida de los lipidos es servir como fuente de energia. Los acidos
grasos cuando son oxidados dentro de la célula liberan la energia necesaria para llevar
a cabo diversos procesos biolégicos: sintesis de moléculas, transporte de sustancias a
través de las membranas y movimiento o trabajo mecéanico.

Debido a que los acidos grasos dentro de la célula son toxicos, por su efecto
detergente, su almacenamiento celular se realiza en forma de triglicéridos, en gotas
lipidicas, para neutralizar dicho efecto.

Los triglicéridos son moléculas no polares, insolubles en el agua y quimicamente
consisten en la union éster de tres acidos grasos al glicerol. A nivel tisular, el gran
depdsito de estos compuestos constituye el tejido adiposo, donde también sirven de
aislante térmico de los tejidos subcutaneos y alrededor de ciertos 6rganos.

Es importante destacar que aunque la mayoria de las células pueden almacenar
triglicéridos, solo los adipocitos los almacenan en cantidades significativas y dispuestos
para su utilizacion por otros tejidos.

Gotas lipidicas o LDs

Como se menciono, los triglicéridos se almacenan en gotas lipidicas intracelulares (LD,
del inglés “lipid droplet”). Este almacenamiento causa la expansion del tejido adiposo, lo
cual se produce como una respuesta adaptativa a la sobrenutricion, que puede prevenir
la acumulacién ectopica lipidica y la lipotoxicidad en otros tejidos.

Las LDs también almacenan ésteres de colesterol y vitaminas liposolubles. Ademas,
proveen bloques de construccion para las membranas o sustratos para el metabolismo
energeético, y sirven como centros organizadores para la sintesis de lipidos especificos,
como los triglicéridos.
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En general, casi todas las células tienen la capacidad de sintetizar LDs, cuyo niumero y
tamafio varian de manera significativa en los diversos tipos celulares o entre las células
individuales. De tal forma, muchas células tienen LDs pequefnas, de 100-200 nm de
didmetro, mientras que las LDs del tejido adiposo poseen un diametro de hasta 100 um
y llenan casi todo el citoplasma. El tamafio de estas particulas puede cambiar en corto
tiempo, segun las condiciones existentes: durante los periodos de lipogénesis las gotas
lipidicas crecen rapidamente y se reducen durante los periodos de escasez de
nutrientes.

En lo que respecta a su estructura, las LDs estdn conformadas por una monocapa de
fosfolipidos superficiales, la cual deriva del reticulo endoplasmico. Esta monocapa
rodea un centro constituido por lipidos neutros, principalmente triglicéridos y ésteres de
colesterol, aunque su cantidad relativa varia segun el tipo celular. Por ejemplo, las LDs
de los adipocitos contienen mayoritariamente triglicéridos y las de los macréfagos
ésteres de colesterol. En estas organelas también pueden encontrarse otros lipidos
hidrofébicos, como las vitaminas lipidicas y los isoprenoides de cadena larga.

Ademas de lipidos, las LDs tienen proteinas en su superficie. En las LDs de los
mamiferos predominan las proteinas de la familia PAT, cuyos miembros mas
estudiados son las proteinas PLIN o perilipinas, debido a que son las principales
proteinas asociadas a estas particulas. Las PLIN regulan el acceso de las lipasas a los
lipidos neutros del corazén de las gotas lipidicas; de esta manera, controlan la
homeostasis de los lipidos. La proteina PLIN1 es fundamental para el control de la
hidrolisis de los triglicéridos presentes en las LDs.

Aparte de las proteinas de la familia PAT, hay otros grupos de proteinas asociadas a
las LDs (1), con una gama amplia de funciones: sefializacion celular, metabolismo
energético, proteinas para el transito hacia la membrana, chaperones, entre otras.
Muchas de ellas son catalogadas como “proteinas refugiadas”, pues no parecen ser
relevantes para el funcionamiento de estas estructuras lipidicas.

Hidrolisis

La utilizacion de los acidos grasos requiere su separacion del glicerol a partir de los
triglicéridos, por un proceso de hidrolisis. Esta hidrdlisis requiere de la accion secuencial
de la lipasa adipocitica de triglicéridos (ATGL, del inglés “adipose triglyceride lipase”)
para hidrolizar estos compuestos a diacilglicerol (DAG) y un acido graso; de la lipasa
sensible a hormonas (HSL del inglés “hormone-sensible lipase”) para hidrolizar el DAG
a monoacilglicerol y otro acido graso; y de la enzima monoacilglicerol lipasa para
obtener el glicerol y otro acido graso. Todo este proceso secuencial de la hidrélisis
genera acidos grasos y glicerol.

En condiciones basales, PLIN1 parece reducir la lipdlisis, uniéndose a la proteina CGI-
58, un activador de la ATGL. La activacion de la proteina quinasa A (PKA) por accién
hormonal fosforila a PLIN1 y libera a CGI-58, y le permite unirse a la ATGL. Entonces,
aumenta la actividad de la ATGL sobre los triglicéridos de la LD. Ademas, la PKA
fosforila a la enzima HSL y le permite unirse a la LD para ejercer su accion hidrolitica.
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En ausencia de la PKA, la HSL esta localizada en su mayoria en el citoplasma. En las
células no estimuladas, CGI-58 se halla unida a la PLIN1 asociada a LD y no puede
ejercer su actividad estimuladora de la ATGL. Con la activacién, PLIN1 es fosforilada y
libera a CGI-58.

Los acidos grasos liberados a través de este proceso pueden seguir varias rutas: ser
reesterificados nuevamente; usados para obtener energia mediante el proceso llamado
B oxidacion; empleados como blogues de construccion para la sintesis de lipidos de
membrana; servir como cofactores para la sefializacién celular; o ser exportados.

Membranas bioldgicas

Otra funcién igualmente importante de los lipidos es la de ser constituyentes de las
membranas biolégicas o plasmaticas. La estructura basica de estas membranas es una
bicapa lipidica formada por fosfolipidos. Estas moléculas tienen un caracter anfipatico,
poseen una region polar, hidrofilica (la cabeza), y otra no polar, hidrofébica o lipofilica
(las dos colas) (Figura N° 2). Esta caracteristica hace posible que los fosfolipidos
interactien de manera simultanea con sustancias polares y no polares. Ademas, esta
propiedad les permite constituirse en las moléculas claves de las membranas celulares.

Grupo polar

_
& Colas de hidrocarburos apolares
—_—
5 | 55

Figura N° 2. Representacion esquematica de un fosfolipido. El grupo de cabeza polar es hidrofilico y las
colas son hidrofébicas. Los acidos grasos en las colas estan saturados (S) o insaturados (1).
Normalmente, los acidos grasos saturados estan unidos al carbono 1 del glicerol y los insaturados al
carbono 2. Fuente: Murray RK, Bender DA, Botham KM, Rodwell VW, Weil PA (editores). Harper
Bioguimica ilustrada. 28 ed. México DF: McGraw Hill; 2010.

En una solucién acuosa, los fosfolipidos tienden a formar espontaneamente bicapas,
con la regién polar orientada hacia el exterior, en contacto con la fase acuosa a ambos
lados, y la region no polar orientada hacia el interior, formando el centro hidrofébico de
la bicapa, y alejada del agua (Figura N° 3). Las regiones no polares de los lipidos se
agrupan entre si a través de interacciones hidrofébicas. Estas interacciones se
fortalecen reduciendo el nimero de moléculas de agua que rodean a la region de las
colas hidrofébicas y alcanzan estabilidad termodinamica, permitiendo la formaciéon de
bicapas lipidicas.
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Figura N° 3. Diagrama de la disposicion de los fosfolipidos formando una bicapa lipidica. Las colas de los
acidos grasos crean una region central hidrofobica, oculta del agua, mientras que las cabezas polares
forman dos zonas hidrofilicas en contacto con el medio acuoso. La presencia de acidos grasos
insaturados disminuye el empacamiento de la membrana, aumentando la fluidez de esta. Fuente: Murray
RK, Bender DA, Botham KM, Rodwell VW, Weil PA (editores). Harper Bioquimica ilustrada. 28 ed. México
DF: McGraw Hill; 2010.

Las proteinas también forman parte de dicha estructura; de hecho, constituyen
alrededor de la mitad de la masa de la membrana plasmatica. Algunas sobresalen de la
membrana por alguno de los dos lados y otras sobresalen por ambos lados (Figura
N° 4). Por lo general, las partes extracelulares de los lipidos y de las proteinas estan
frecuentemente glicosiladas.

Monosacarido Colesterol  Fosfolipido

Figura N° 4. Diagrama esquematico de la estructura basica de la membrana plasmatica. A la bicapa
lipidica de fosfolipidos se adicionan moléculas de colesterol y proteinas. Las proteinas pueden atravesar
la membrana (1), anclarse a lipidos de la membrana (2) o asociarse periféricamente con la membrana por
atracciones electrostéticas (3). Ademas, pueden darse interacciones proteina-proteina del lado citosélico
(4) o extracelularmente (no mostrado). Los lipidos de la cara externa y los dominios proteicos
extracelulares pueden estar glicosilados. Fuente: de la Serna JB, Schiitz GJ, Eggeling C, Cebecauer M.
There is no simple model of the plasma membrane organization. Front Cell Dev Biol. 2016; 4: 106.

La orientacion de las proteinas en la bicapa no es homogénea, originando una
asimetria; de tal forma, los dos lados o capas de la membrana son diferentes entre si,
tanto en composicion como en funcion. A la vez, existe otra asimetria originada por un
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movimiento desigual de cargas eléctricas a través de la membrana, dando lugar a un
potencial eléctrico. Esta asimetria de cargas permite un numero de procesos celulares
vitales para la célula. Aun en la ausencia de iones, la distribucién asimétrica de los
lipidos en la bicapa puede generar un potencial de membrana.

Los investigadores Trimble y Grinstein (2) mencionan diversos mecanismos celulares
capaces de generar y mantener la asimetria en las membranas biologicas. Entre ellos
pueden citarse: la presencia de uniones estrechas entre las células adyacentes; el
transporte activo de moléculas que origina una concentracion diferencial de
componentes; la asociacion de proteinas de membrana con proteinas del citoesqueleto,
con el reticulo endoplasmico o con moléculas de la matriz extracelular; la repulsién o
atraccion eléctrica entre proteinas moéviles de la membrana; las agrupaciones de
proteinas que dificultan o bloquean el paso de componentes mdviles de la membrana;
la presencia de microdominios dentro de la membrana; entre otros.

Segun su localizacién o interaccion con la bicapa lipidica, se reconocen tres tipos de
proteinas:

1) Proteinas integrales, asociadas fuertemente a la membrana por medio de
interacciones hidrofébicas entre los lipidos de la membrana y los dominios
hidrofobicos de las proteinas.

2) Proteinas periféricas, asociadas en forma mas débil a la membrana, por medio de
enlaces ionicos y de hidrogeno entre los dominios hidrofilicos de las proteinas y los
grupos polares de los lipidos de la membrana.

3) Proteinas anfitropicas, encontradas en el citosol y en asociacion con la membrana.
La interaccion de las proteinas de membrana con las moléculas lipidicas es critica
para su estabilidad y plegamiento.

En el caso de los fosfolipidos, se encuentran en la membrana plasmatica cuatro
principales: fosfatidilcolina (PC), fosfatidiletanolamina (PE), fosfatidilserina (PS) y
esfingomielina (SM). La capa u hoja externa de la membrana plasmatica consiste
esencialmente de PC y SM, mientras que la PE y la PS son los fosfolipidos
predominantes en la capa interna, donde también se localiza un quinto fosfolipido, el
fosfatidilinositol. A parte de esos fosfolipidos, la membrana contiene glicolipidos y
colesterol. Este ultimo puede representar hasta el 40 % del total de los lipidos.

La relaciéon proteina-lipido en las membranas celulares es aproximadamente de 1:40.
Esta relacion puede variar de manera significativa segun el tipo celular. Por lo general,
las membranas metabdlicamente activas son mas ricas en proteinas.

Flexibilidad y fluidez
Los diferentes cambios en la composicién de los acidos grasos de los fosfolipidos

resultan en cambios en las propiedades fisicoquimicas de la bicapa, tales como la
flexibilidad y la fluidez. En la mayoria de los casos, los fosfolipidos tienen un acido
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graso saturado en la posicion 1 y uno insaturado en la posicién 2 del glicerol. Los
dobles enlaces en los &cidos grasos estan en configuracion cis, produciendo una
torsidbn en la cadena hidrocarbonada. Esta torsion ocasiona que estos acidos en la
membrana no se empaquen tan estrechamente, como si ocurre con los acidos grasos
saturados, produciendo agregados o estructuras fluidas y flexibles.

Flexibilidad

A nivel visual, los dos &cidos grasos de una molécula de fosfolipido semejan una forma
cilindrica, con un area de superficie denominada como “A”. La insaturacion comparada
con la saturacién resulta en un valor mayor de A. El cambio de cadenas acilo saturadas
por cadenas cis mono o poliinsaturadas en un modelo de membrana incrementa el area
(A) por aproximadamente 15 %, lo que implica un aumento en la distancia entre las
cadenas hidrocarbonadas. Debido a que las fuerzas atractivas de van der Waals
disminuyen en 1/r®, el incremento en la distancia entre las cadenas hidrocarbonadas
reduce esta fuerza atractiva intermolecular entre las cadenas de &acidos grasos,
ocasionando una mayor flexibilidad de la membrana y una menor rigidez.

La flexibilidad de la membrana (determinada mediante el indice de insaturacion) permite
gue ciertos lipidos puedan deformar la estructura plana de la bicapa mediante torsiones,
cambiando su curvatura. Esto permite los procesos de endo/exocitosis, que son
iniciados por una torsion de la membrana inducida por proteinas y por la hidrolisis de
ATP/GTP. Cabe destacar que la membrana plasmatica tiene la capacidad de formar
extensiones especializadas con una gran curvatura para cumplir funciones especificas;
por ejemplo, la formacion de microvilli en los enterocitos para una captacion eficiente de
nutrientes o de nanotubos de membrana para la comunicacion intercelular. Un
fendbmeno estrechamente relacionado es el efecto del grado de insaturaciéon de la
bicapa sobre la tension superficial. Un fuerte empaquetamiento de la cadena
hidrocarbonada asegura una minima exposicion del interior hidrofébico con el agua,
ocasionando una tension de membrana positiva, que tiende a contraer la bicapa. La
presencia de acidos grasos cis insaturados decrece el empacamiento fuerte y
consecuentemente decrece la tension de membrana positiva.

Fluidez

En general, la membrana es fluida, pues la mayoria de las interacciones entre sus
componentes son no covalentes, permitiendo a las proteinas y a los lipidos un
movimiento lateral, en el mismo plano o eje longitudinal de la membrana.

Ademas, la membrana plasmatica esta en continuo movimiento, creando una estructura
dinamica. En este punto es importante mencionar que el término “fluidez” para las
membranas biologicas es similar al término “viscosidad” y depende de la composicidn
de la membrana. La presencia de proteinas integrales de membrana incrementa la
viscosidad local, en su inmediata vecindad, reduciendo la movilidad de los
constituyentes de la membrana.
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En los acidos grasos saturados, la organizacion lineal de las colas hidrocarbonadas
hace que las moléculas queden estrechamente empaquetadas en la bicapa lipidica de
la membrana, por lo que hay una menor fluidez. En los acidos grasos insaturados, hay
una flexion o curvatura que genera una estructura mas abierta; menos empaquetada.
La estructura desordenada originada por la presencia de acidos grasos insaturados con
dobles enlaces cis y, por tanto, con cadenas hidrocarbonadas flexionadas, hace que la
bicapa tenga una mayor fluidez.

Ante la presencia de colesterol, el orden y la rigidez de la membrana pueden verse
incrementados.

Se debe tener presente que los componentes lipidicos siempre estan en movimiento, en
mayor grado en las bicapas mas fluidas y en menor grado en las mas rigidas. Hay muy
poca tendencia de las moléculas lipidicas para migrar de una capa a otra capa de la
bicapa lipidica, aunque esto ocurre ocasionalmente. En contraste, el movimiento lateral
de las moléculas lipidicas dentro de la misma monocapa es frecuente, sobre todo en las
capas mas fluidas.

Con el calor las bicapas se vuelven menos ordenadas, las bicapas ordenadas se
vuelven menos ordenadas y las que son relativamente desordenadas se desordenan
aun mas. Esta transicion se da a una temperatura caracteristica, siendo mas alta para
las membranas que cuentan con mayor orden Yy rigidez, y mas baja para las
membranas relativamente fluidas y desordenadas.

Balsas lipidicas

Las cadenas o colas hidrocarbonadas de una capa se interdigitan en el espacio de la
otra capa. Este acoplamiento puede ser reducido por el colesterol. Para conocer bien el
efecto de este fendmeno de acoplamiento o interdigitacion entre las dos capas sobre
las propiedades y las funciones de las membranas, se debe tener claro que las
membranas delimitan y mantienen la individualidad de la célula y de las organelas.
También sirven para almacenar y transducir energia en forma de gradientes
electroquimicos. Ademas, son centros organizadores de funciones tales como el
metabolismo y la sefalizacion intracelular, y son estructuras claves en la biologia
celular.

La membrana no es una estructura homogénea ni azarosa, Sino que mas bien es
altamente asimétrica, con diferente composicion de lipidos y proteinas en las dos caras
0 con capas organizadas, para facilitar funciones celulares especificas.

En la membrana se forman dominios o grupos definidos de lipidos que pueden
diferenciarse de su entorno dentro de la misma membrana. Entre estos dominios
destacan las balsas lipidicas (“lipid rafts”), formadas por la unibn o asociacién
preferencial del colesterol con los esfingolipidos. A estos “lipid rafts” pueden asociarse
diversas proteinas, por lo que se considera que pueden funcionar como plataformas,
enriquecidas en colesterol y esfingolipidos, dentro de la membrana plasmatica, para la
sefalizacion o internalizacion de diversos mensajes extracelulares.
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Estas plataformas o dominios no deben verse simplemente como maneras de activar o
inhibir la actividad de las proteinas incluidas dentro del dominio. El concepto emergente
es que la membrana utiliza diversas vias 0 modos para regular finamente la funcién de
las proteinas, y una de estas maneras es por medio de la creacion de dominios a los
gue se asocian diversas proteinas en una forma especifica. Un ejemplo de lo anterior
es la asociacion de las proteinas Ras con la membrana para diversificar y optimizar sus
funciones.

Sezgin y colaboradores (3) indican que el pequefio tamafio y la vida media corta in vivo
de estos dominios complican la medicién directa de sus propiedades en las células
vivas. Valga decir que el tamafio y la vida media de estos dominios no son constantes y
pueden variar segun las circunstancias del momento.

La funcion mas obvia de estos dominios es la de segregar elementos especificos para
regular sus interacciones con otros componentes de la membrana y su actividad.

La primera via de sefalizacion asociada con las balsas lipidicas conocida fue la
sefalizacion a través de la inmunoglobulina E (IgE).

Otras funciones de los lipidos

El colesterol no es solo una molécula presente en las membranas bioldgicas, también
es la molécula base para la sintesis de diversas hormonas (mineralocorticoides,
glucocorticoides, estrégenos y andrégenos) implicadas en diferentes acciones del
metabolismo.

El acido araquidonico, un acido graso de 20 carbonos y cuatro dobles enlaces, es la
base para la sintesis de prostaglandinas, leucotrienos y tromboxanos. Entre las
funciones de las prostaglandinas estan el control de la presion arterial, la estimulacion
de la contraccion del musculo liso y la induccion de la inflamacion. Ademas, inhiben la
agregacion plaquetaria. Los leucotrienos, por su parte, poseen la capacidad de causar
constriccion del musculo liso, sobre todo en los pulmones; mientras que los
tromboxanos, especialmente el miembro mas estudiado, el tromboxano A2, causan la
agregacion plaquetaria y la contraccion del musculo liso. También hay lipidos que
actian como segundos mensajeros dentro de las vias de sefializacion celular, como el
diacilglicerol, que funciona como un activador de la protein quinasa C.

A la vez, los lipidos actian como moléculas reguladoras de la sintesis de algunos
compuestos. Un caso muy conocido es el colesterol, que actia como regulador de su
propia sintesis y del principal receptor de membrana encargado de captar a la
lipoproteina LDL (LDLR). También los acidos grasos regulan vias de sefializacion que
controlan la expresion de factores de transcripcion o la fosforilacion, la ubiquitinacion o
el corte proteolitico de diversos factores de transcripcion. Mediante este control pueden
regular la expresién de diversos genes.

Los lipidos no polares, por otra parte, actian como aislantes eléctricos, lo que permite
la propagacion rapida de las ondas de despolarizacion a lo largo de los nervios
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mielinizados. En este caso tienen una funcion vital en la transmision de los impulsos
nerviosos.

Otros lipidos actuan como activadores de plaquetas, como el llamado factor activante
de plaquetas (PAF, del inglés “platelet-activating factor”), que promueve la agregaciéon y
la degranulacién plaquetaria como parte del fenémeno de la coagulacion.

Adicionalmente, en el proceso de la coagulacion los fosfolipidos proveen la superficie
activada para que pueda sintetizarse la malla de fibrina caracteristica de la Ultima etapa
de la coagulacién.
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CAPITULO 2. LIPOPROTEINAS

INTRODUCCION

La naturaleza ha ideado diferentes formas de transportar los lipidos hidrofébicos en el
ambiente acuoso de los fluidos corporales. En el lumen intestinal, los acidos biliares
solubilizan los lipidos de la dieta, como también otras moléculas hidrofébicas, facilitando
su transporte a la membrana del enterocito y su posterior absorcién. Intracelularmente,
varias proteinas transportan lipidos hacia y dentro de los compartimentos celulares
especificos. En el fluido extracelular los lipidos son movilizados entre los tejidos por
emulsiones especificas de lipido y proteina, conocidas como lipoproteinas.

Las lipoproteinas son particulas supramoleculares, con dos regiones bien definidas: una
superficie anfipatica y un centro hidrofébico formado por lipidos neutros (triglicéridos y
esteres de colesterol). La capa superficial contiene una combinacién de fosfolipidos,
colesterol libre y proteinas anfipaticas en contacto con el medio acuoso circundante.

Los componentes proteicos de las lipoproteinas son conocidos como apolipoproteinas.
Estas proteinas son moléculas anfipaticas capaces de interactuar con lipidos y con
el ambiente acuoso del plasma. Algunos autores han descrito dos tipos principales
de apolipoproteinas: uno que posee primordialmente estructura secundaria de hoja
B (beta), que se asocia con gotas lipidicas de forma irreversible y crea lipoproteinas
de baja densidad; y otro que consiste de hélices a (alfa) y se asocia reversiblemente
con gotas lipidicas. La mayoria de proteinas del segundo tipo forman particulas
lipoproteicas de alta densidad.

En la actualidad se conocen seis clases principales de apolipoproteinas: A, B, C,D, Ey
H. En general, a estas se les asignan dos funciones principales: el transporte y la
redistribucion de lipidos entre varios tejidos, y el ser cofactores de enzimas en el
metabolismo lipidico. Una funcion adicional involucra el mantenimiento de la estructura
de las lipoproteinas.

TIPOS DE LIPOPROTEINAS

La cantidad de lipidos y de proteinas en las particulas lipoproteicas varia de manera
considerable y afecta a su densidad. Se tiene claro que a mayor diametro, mayor
contenido de lipidos, y entre mayor sea su contenido de lipidos con respecto al de
proteinas, menor es su densidad.

Tradicionalmente, se describen cuatro tipos de lipoproteinas definidas en principio por
su densidad, composicién y tamafio (Cuadro N° 1):

e Quilomicrones.
e VLDL (del inglés “very low-density lipoprotein”).
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e LDL (del inglés “low-density lipoprotein).
e HDL (del inglés “high-density lipoprotein).

Cuadro N° 1. Caracteristicas principales de las lipoproteinas plasmaticas

am VLDL 1DL LDL HDL, HDL;
Densidad (g/ml}) < (.85 0.95- 1.006 1.006-1.019 1.019-1.063 1.063-1.125 1.125-1.210
Diametro (nm) 75-1200 30- 80 25-35 18- 25 10- 20 5-10
Lipidos (% de peso) 99-98 93-90 90- 88 80-78 67 - 65 45- 43
Proteina (% ps) 1-2 7-10 10-12 20-22 33-35 55-57
TG (% ps) . 85- 88 20-55 25-30 10-15 2-15 3-13
Colesterol E (% ps) . 3 12-15 32-35 37-48 20-30 15-30
Colesterol NE (%aps) . 1 8-10 8-10 8-10 5-10 2-6
Fosfolipidos (% ps}) 8 18- 20 25-27 20- 28 32-43 26-46
Lipoproteinas B48, Al, A-1V, B100, E, Cl, ClI, Al, AIlLE,Cl, Al All, E, Cl,
principales E, CI, CII, ClII ci B100, E B100 Cl1, CInl cll, cin

QM: quilomicrén; VLDL: lipoproteina de muy baja densidad; IDL: lipoproteina de densidad intermedia;
LDL: lipoproteina de baja densidad; HDL: lipoproteina de alta densidad; TG: triglicéridos; E: esterificado;
NE: no esterificado; % ps: porcentaje peso seco.

Fuente: Murray RK, Bender DA, Botham KM, Rodwell VW, Weil PA (editores). Harper Bioguimica
ilustrada. 28 ed. México DF: McGraw Hill; 2010.

Cada tipo de lipoproteina es sintetizado y secretado por un Organo caracteristico y
posee funciones definidas. A pesar de tener origenes diversos, todas las lipoproteinas
estan interrelacionadas entre si.

Quilomicrones

Las células intestinales sintetizan y secretan los quilomicrones (QM) en el estado
posprandial, después de una ingesta de alimentos. Los QM son particulas
heterogéneas, ricas en lipidos (consisten de 80-95 % de triglicéridos -TG-) y poseen un
diametro entre 75 y 450 nm. Tienen un centro de TG y ésteres de colesterol rodeado
por una monocapa de fosfolipidos y proteinas especificas asociadas.

Nakajima y colegas (1) indican que las particulas de QM que contienen ApoB-48 son
secretadas continuamente por el enterocito, y que en los momentos de disponibilidad
excesiva de TG (estado posabsortivo) se producen QM de mayor tamafo. Al respecto,
destaca la produccidén continua de esta lipoproteina, aunque la secrecién principal
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ocurre después de la absorcion de los lipidos, cuando hay una mayor disponibilidad de
TG y de lipidos en general.

El tamafio de la particula de QM depende de la tasa de absorcion de la grasa y del tipo
y cantidad de grasa absorbida. En ese sentido, cabe mencionar que la composicion de
los acidos grasos de los TG presentes en los QM refleja la composicion de la grasa de
la dieta.

Los lipidos absorbidos luego de una comida (acidos grasos y monoacilglicéridos) se
adhieren a las proteinas de union a acidos grasos (FABP, del inglés “fatty-acid-binding
protein”) y son enviados al reticulo endopldsmico para su esterificacion y su
empaquetamiento, para originar la particula de quilomicron.

El ensamblaje de los QM empieza con la translocacion de la ApoB-48 naciente dentro
del lumen del reticulo endoplasmico, mientras alin permanece unida al polisoma y antes
de que se complete su sintesis. Dentro del lumen de esta organela, la ApoB-48 sufre
una lipidacion mediada por la MTP (del inglés “microsomal triacylglycerol transfer
protein”). En este paso, la MTP facilita el transporte de gotas lipidicas hacia la ApoB.

La fusion de la apolipoproteina naciente con la LD origina un prequilomicron. Esta
particula primordial sale del reticulo endoplasmico por medio de una vesicula de
transporte (PCTV, del inglés “prechylomicron transport vesicle”) y llega al complejo de
Golgi para finalizar su maduracion, con mas adicion de lipidos y de proteinas (Apo A-l,
entre otras), para luego ser secretada hacia el sistema linfatico y posteriormente
alcanzar el torrente sanguineo.

La lipidacion en Golgi también es mediada por la MTP, una proteina heterodimérica
expresada en forma abundante en los enterocitos del intestino delgado y en los
hepatocitos. Su funcién consiste en transferir TG para facilitar el plegamiento 6ptimo de
la ApoB naciente. La MTP también puede transferir otras clases de lipidos como
colesterol esterificado, colesterol libre y fosfolipidos.

ApoB-48

La ApoB-48 es la forma predominante de ApoB expresada en el intestino delgado.
Tanto la ApoB-100, principal apolipoproteina de la VLDL y de la LDL, como la ApoB-48
son codificadas por el mismo gen, pero la apolipoproteina ApoB-48 es generada como
resultado de un proceso postranscripcional llamado “editaje del ARN”. Este editaje
convierte una citosina en uracilo, dando origen a un codén de terminacion prematuro,
produciendo una forma truncada, o mas corta, de la proteina madre (Figura N° 1). El
gen APOB de los mamiferos produce un transcrito de ARN mensajero de
aproximadamente 14 kb. En el intestino delgado, en el ARN mensajero, se produce un
cambio de citosina a uracilo en el nucleétido 6666, mediado por ApoB-ec-1, que genera
un codén de terminacion prematuro (UAA), permitiendo la produccién de la
apolipoproteina ApoB-48. El transcrito de ARN mensajero no editado produce la ApoB-
100 a nivel de higado.
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Figura N° 1. Esquema del gene de ApoB-100, indicando la region C-Terminal de ApoB-48, el C-Terminal
de ApoB-100y el sitio de unién al LDLR. Fuente: Elmore BO, Triplett KD, Hall PR. Apolipoprotein B48,
the structural component of chylomicrons, is sufficient to antagonize Staphylococcus aureus quorum-
sensing. PLoS One. 2015; 10(5): e0125027.

Catabolismo de los quilomicrones

Una vez en circulacion, el quilomicron adquiere ApoC-ll y ApoE a partir de la HDL,
dando origen a una particula madura. La lipoproteina HDL se considera como un
reservorio de las apolipoptroteinas ApoCs y ApoE, que son transferidas en circulacion
entre la HDL y las lipoproteinas ricas en TG (QM y VLDL) y que resultan esenciales
para el proceso metabdlico de los quilomicrones.

El primer paso del catabolismo de los QM es la unién de la particula a la superficie
endotelial, un proceso llamado marginacion y que requiere que la enzima
lipoproteinlipasa (LPL) esté unida a la GPIHBP1 (del inglés “glycosylphosphatidylinositol
anchored high density lipoprotein binding protein 1”).

En los tejidos extrahepaticos, a nivel sanguineo, especialmente en el musculo
esquelético, corazon y tejido adiposo, los QM sufren la hidrolisis de sus TG por medio
de la enzima LPL, perdiendo la mayoria de sus TG, mientras la ApoC-Il es transferida a
particulas de HDL (Figura N° 2). El resultado es una particula de menor tamafo y
menor contenido de TG, llamada remanente de quilomicron (R-QM). El destino de esta
particula es su remocioén a nivel hepatico.

Lipidos de la dieta
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Figura N° 2. Metabolismo de los quilomicrones (QM). Después de la ingesta, el intestino produce y
secreta QM a partir de los lipidos exdgenos. En los tejidos extrahepaticos la LPL hidroliza los TG de los
QM, originando los remanentes de QM (R-QM), los cuales son captados a nivel hepatico para su
eliminacion a través de LDLR y LRP, principalmente.
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Los acidos grasos liberados durante la hidrdlisis son captados a nivel celular por medio
de la proteina receptora CD36. Al respecto, cabe destacar que no todos los acidos
grasos liberados por la LPL son captados a nivel celular; algunos retornan a la sangre
como &cidos grasos libres (AGL). Los investigadores Savonen y colaboradores (2)
sefialan que hay evidencia de que la fraccion de acidos grasos que queda como AGL
es grande. Esto lo corroboraron mediante un estudio efectuado con ratas, en el que al
ser perfundidos los QM a través del tejido adiposo y mamario, 45 y 35 % de los AG
liberados, respectivamente, no fueron captados a nivel celular y quedaron como AGL.

Depuracién de Remanentes de QM

Los remanentes de QM (particulas de menor tamafio, menor contenido de TG y de
ApoCs y mayor de colesterol esterificado y de ApoE) son captados a nivel de la
superficie de los hepatocitos, por medio del receptor de la LDL (LDLR, del inglés “low-
density lipoprotein receptor”), de la proteina 1 relacionada al receptor de LDL (LRP1, del
inglés “low density lipoprotein receptor-related protein 1”) y de los proteoglucanos de
heparan sulfato (HSPG). La captacion del remanente ocurre mediante una endocitosis
mediada por el receptor.

La ApoE, presente en los remanentes, es critica para la union a sus receptores
hepaticos y por ende, es necesaria para la depuracion de los remanentes. De hecho,
antes de ser depurada a nivel hepatico, la particula remanente adquiere moléculas
extra de ApoE. También la apolipoproteina ApoA-V ha sido implicada en la depuracién
de los remanentes de QM y de VLDL.

Como se vera mas adelante, esta misma via de eliminacion es seguida por los
remanentes de VLDL.

Lipoproteinlipasa (LPL)

Las particulas de QM son rapidamente hidrolizadas por la LPL. La lipasa rompe cerca
de 1 000 enlaces éster por segundo y al menos 10 moléculas de LPL actian sobre la
particula de quilomicrén. Ademas, la enzima hidroliza de preferencia los enlaces éster
de las posiciones 1y 3 de los TG. En consecuencia, después de unos pocos minutos, la
particula remanente se desprende, pues tiene menor afinidad por la LPL, y retorna a la
sangre. El siguiente destino de esta particula remanente es su remocion a nivel
hepatico.

La molécula GPIHBP1 se une a la LPL madura en la superficie celular y la lleva al sitio
luminal capilar, donde ejerce su accion. De tal forma, este gen (que se expresa en los
mismos tejidos donde se expresa la LPL: muasculo esquelético, tejido adiposo y
corazon) juega un papel muy importante en la hidrélisis de TG, aportando el sitio de
unién parala LPL y los QM.

En pacientes con deficiencia de GPIHBP1, la LPL nunca alcanza el lumen capilar,
resultando en una severa hipertrigliceridemia (> 1 000 mg/dl). Ademas, se han
identificado muchas mutaciones sin sentido en el gen de GPIHBP1, que causan
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quilomicronemia. Todas ellas bloquean la capacidad de union de GPIHBP1 a la LPL,
impidiendo su transporte al lumen capilar.

Por otra parte, se ha demostrado experimentalmente que la eliminacién de ciertos
aminoacidos inhibe del todo la capacidad de GPIHBP1 de unir LPL y QM.

Regulacion de la actividad de la lipoproteinlipasa

La LPL se considera la enzima clave de la hidrdlisis de los TG de las lipoproteinas ricas
en TG (quilomicrones y VLDL). Los productos de la reaccion mediada por la LPL,
acidos grasos y monoacilglicerol, son manejados diferencialmente a nivel local segun el
estado hormonal y nutricional, asi como las necesidades energéticas.

En general, se conocen por lo menos 10 productos de genes que gobiernan la
secrecion y la actividad de la LPL (Cuadro N° 2). Cabe destacar que esta enzima es
expresada principalmente en tejidos que oxidan o almacenan los &cidos grasos en
grandes cantidades, tales como el corazén, el musculo esquelético y el tejido adiposo.

Cuadro N° 2. Proteinas reguladoras de la actividad de la lipoproteinlipasa (LPL)

Proteina Efecto sobre la actividad de la LPL
LPL Referencia
LMF1 Promueve
GPIHBP1 Promueve
ApoC-I Inhibe
ApoC-Il Promueve
ApoE (Isoforma E2) inhibe
ApoC-l Inhibe
Apoh-\ Promueve
AMGPTLS Inhibe
AMGPTLA Inhibe
AMGPTLS Inhibe

Fuente: Hegele RA. Multidimensional regulation of lipoprotein lipase: impact on biochemical and
cardiovascular phenotypes. J Lipid Res. 2016; 57(9): 1601-1607.

Como puede verse, varias apolipoproteinas ejercen efectos directos o indirectos sobre
la LPL. La Apo C-I, por ejemplo, ha sido reportada como un inhibidor, pues impide la
uniéon de la lipoproteina a la LPL; ademas, vuelve a esta enzima mas susceptible al
efecto interferente de la ANGPTL4 (del inglés “angiopoietin-like proteins”).
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La ANGPTL4, otro inhibidor de la LPL, pertenece a una familia de proteinas que son
estructuralmente similares a la angiopoyetina. Todas las ANGPTLs tienen un dominio
N-terminal enrollado, una regién ligadora y un dominio C-terminal similar al fibrindgeno.
Estas proteinas son expresadas en muchos tejidos, incluyendo higado, corazén, tejido
adiposo, rifiones, musculo esquelético, sistema vascular y sistema hematopoyético, y
se les asocia al metabolismo lipidico, la angiogénesis y la inflamacién. Hasta el
momento han sido descubiertas ocho ANGPTLs, desde la ANGPTL1 hasta la
ANGPTLS.

La proteina ANGPTL3 es un polipéptido de 460 aminoacidos, con una secuencia
peptidica sefial, un dominio N-terminal helicoidal y un dominio globular C-terminal de
homologia al fibrinbgeno. Esta proteina es expresada exclusivamente en el higado y
secretada a la circulacion, donde sufre un corte proteolitico por convertasas de
proproteinas hepéticas. La expresion de la ANGPTL3 es afectada por muchos factores,
siendo un blanco directo del factor de transcripcion LXR (del inglés “liver X receptor”).
Ademas, la insulina puede reducir la expresion de la proteina mencionada.

La funcion de la ANGPTLS3 es inhibir la actividad de las enzimas LPL y EL (del inglés
‘endothelial lipase”). La EL, localizada en el lumen de las células endoteliales, es mas
especifica hidrolizando fosfolipidos de las lipoproteinas, en especial de la particula de
HDL, que TG. Esta accion inhibitoria sobre la EL puede explicar el fendmeno de un
nivel de colesterol HDL disminuido en ratones con deficiencia de ANGPTL3 y en
individuos portando una mutacion de pérdida de funcion en el gene ANGPTL3. En estos
individuos se observan actividades incrementadas de las enzimas LPL y EL.

Tikka y Jauhiainen (3) sefialan los efectos sobre el metabolismo lipidico en los casos
donde hay un nivel o actividad reducida de ANGPTL3: mayor actividad de las enzimas
LPL y EL, disminucion de la lipdlisis adipocitica y menor secrecion de la lipoproteina
VLDL. La lipidacién reducida de las particulas de VLDL en casos de deficiencia de
ANGPTL3 puede ser causada por una menor provision de acidos grasos hacia el
higado, debido a la disminucion de la lipdlisis.

Aqui es importante considerar que el proceso de transito diferencial de los TG es
determinado principalmente por la LPL. Luego de la alimentacion, la actividad de la LPL
aumenta en el adipocito y declina en el musculo. En los periodos de ayuno la LPL
disminuye su actividad en el tejido adiposo y aumenta en el musculo esquelético. El
investigador Ren Zhang (4) presenta un modelo que explica este proceso diferencial de
transito de los TG entre los distintos 6rganos o tejidos. De acuerdo con este modelo, la
ANGPTLS8 activa a la ANGPTL3, en una manera endocrina, para inhibir a la LPL en el
corazon y en el muasculo esquelético, mientras la ANGPTL4, mediante especies
intracelulares y circulantes, inhibe la actividad de la LPL en el tejido adiposo. En el
ayuno la actividad de la ANGPTL4 aumenta y disminuye la de la ANGPTLS8, dando
como resultado una actividad de LPL reducida en el adipocito y aumentada en el
musculo esquelético y en el corazon; en estas condiciones, los TG son dirigidos hacia
los musculos y el corazén para su oxidacion. En el estado de alimentacién reduce la
actividad de la ANGPTL4 e incrementa la de ANGPTLS8; bajo estas condiciones
aumenta la actividad de la LPL en el tejido adiposo y disminuye en el muasculo y
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corazébn. En este caso, los TG son dirigidos hacia los adipocitos para su
almacenamiento. En el modelo la ANGPTL3 requiere de la ANGPTL8 para unirse e
inhibir a la LPL, un hecho que ha sido corroborado experimentalmente.

De lo anterior emerge la vision de que las ANGPTLs son reguladores importantes del
metabolismo lipidico, en particular como inhibidores de la LPL. Sin embargo, debe
mencionarse que el mecanismo de accion de cada una de estas proteinas aun no se ha
dilucidado claramente.

Puede notarse que el estado nutricional (ayuno o alimentacion) y hormonal juega un
papel central en la regulacion de la expresion o actividad de la LPL en el tejido adiposo.
En condiciones de alimentacion la LPL se encuentra elevada debido al efecto
dominante de la insulina, ocasionando una toma aumentada de acidos grasos por parte
de los adipocitos. A este efecto se le suma la accion de las ANGPTLs para ocasionar
una menor actividad de la LPL a nivel cardiaco y de musculo esquelético. Ademas, hay
una modulacion especifica de tejido de la actividad de la LPL relacionada con el frio y el
calor.

Al igual que la LPL, la expresion de las apolipoproteinas y de las ANGPTLs también
depende del estado nutricional y hormonal, dando lugar a una regulacion muy compleja
y multidimensional de la LPL.

Por otra parte, se encuentran la ApoC-Il, considerada como un cofactor necesario para
la activacion de la LPL, y la ApoC-Ill, un inhibidor de esta. Ambas moléculas pueden
hallarse en la particula lipoproteica, por lo que se postula que el efecto neto (activacion
o inhibicién) depende de la proporcion existente entre ambas apolipoproteinas. La
ApoC-Illl es secretada por el higado y el intestino, y circula unida a QM, VLDL y HDL;
esta proteina es reconocida como una molécula multifacética involucrada en diferentes
procesos metabdlicos relacionados con los TG; promueve la sintesis y la secrecion de
VLDL, y puede inhibir a la LPL y retardar la depuracion hepatica de los remanentes de
QM y de VLDL. Esta ultima accion la lleva a cabo interfiriendo en la unién de la ApoB o
ApoE de los remanentes con los receptores hepaticos de depuracion de estos. Un
aumento de la ApoC-Illl se asocia con hipertrigliceridemia y un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular. La pérdida de la funcion del gen APOC3, que codifica a la
ApoC-Ill, confiere proteccion contra la enfermedad cardiaca coronaria, confirmando su
papel en la aterosclerosis.

Por otro lado, estd la ApoA-V, una apolipoproteina producida y secretada a nivel
hepatico, que facilita la accion de la LPL. La pérdida de la funcion de la ApoA-V se
correlaciona positivamente con los TG plasmaticos elevados y con un riesgo
cardiovascular aumentado.

Otra apolipoproteina con efecto sobre la LPL es la ApoE, la cual en su isoforma E2
inhibe a la LPL. La homocigocidad de la isoforma E2 de la ApoE se asocia con
hiperlipidemia, caracterizada por niveles aumentados de los remanentes de QM y de
VLDL, aterosclerosis temprana y xantomatosis.
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VLDL

La VLDL (lipoproteina de muy baja densidad) es ensamblada en el higado, de donde es
secretada de forma continua. Dentro de su composicion predominan los TG, que
forman el centro hidrofébico de la particula. Estos TG hepaticos derivan de tres fuentes:

1. Captacion de &cidos grasos libres circulantes producto de la lipdlisis en el tejido
adiposo.

2. Captacion de remanentes de VLDL y de quilomicrones, con su contenido residual
de TG.

3. Sintesis hepética de &cidos grasos (lipogénesis).

En general, existen dos tipos de VLDL: la VLDL1, una particula grande y rica en TG; y
la VLDL2, una particula mas pequefia y con un contenido menor de TG. Se considera
qgue la VLDL1 es mas aterogénica que la VLDL2, porque aumenta el nivel de las
particulas LDL pequefias y densas y disminuye el nivel del colesterol HDL y el de las
particulas de HDL. Estos tres cambios promueven un mayor desarrollo de la
aterosclerosis.

Como toda lipoproteina, la VLDL consiste de un centro hidrofébico que contiene lipidos
neutros (TG y colesterol esterificado), el cual estd rodeado de una monocapa de
fosfolipidos, colesterol libre y apolipoproteinas. La ApoB-100, una molécula anfipatica
grande (4 536 aminoacidos), es su principal apolipoproteina. El dominio N-terminal de
esta proteina interactia con la MTP, para llevar a cabo la transferencia de lipidos a la
ApoB durante la sintesis de la apolipoproteina.

La ApoB-100vy el proceso de sintesis de la VLDL

La ApoB-100 es una proteina secretora, que se sintetiza sobre ribosomas unidos a la
superficie del reticulo endoplasmico. La cadena proteica naciente es internalizada
dentro del reticulo por medio de su secuencia de 27 aminoacidos N-terminal, que actla
como un péptido sefial o lider. Simultaneo a la sintesis de la ApoB, ocurre su
translocacion hacia el lumen de la organela.

Dentro del reticulo endoplasmico se da la lipidaciéon mediada por la MTP, originando
una particula primordial de VLDL, llamada pre-VLDL, la cual es convertida en VLDL2
por la adicion de mas lipidos. Esta particula primordial no es secretada del hepatocito;
solo se secreta VLDL2 y/o VLDL1.

La formacion de VLDL1 involucra una lipidacion mayor de la VLDL2 y ocurre dentro del
aparato de Golgi (la VLDL2 es transportada a Golgi a partir de su formacién en el
reticulo endoplasmico).

Para algunos investigadores, la sintesis o el ensamblaje de la VLDL se puede visualizar
como un proceso de dos pasos: un primer paso de lipidacion que ocurre de manera
simultdnea a la sintesis de la ApoB-100 (paso cotraslacional), y un segundo paso
posterior a la sintesis de la apolipoproteina, donde se adiciona la mayor cantidad de
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TG. En ambos pasos la proteina MTP es crucial y desde su sitio de sintesis en el
reticulo endopldsmico puede también transferir colesterol esterificado a la VLDL
naciente.

El nivel de ApoB-100 es regulado postranscripcionalmente por medio de su
degradacion intracelular durante o posterior a su sintesis. Dicha degradacién ocurre a
tres niveles diferentes:

e Degradacion durante su propia sintesis. Ello involucra el envio al citosol, a partir del
reticulo endoplasmico, la ubiquitinacion y la subsecuente degradacion proteosémica
de la proteina. Esta degradacion durante la sintesis de la apolipoproteina depende
de la disponibilidad de lipidos y de la actividad de la proteina MTP; si ambos son
limitados, la Apo B1-00 sufre degradacion proteosémica.

e Degradacion que inicia cuando la proteina en formaciéon se pliega de manera
deficiente, debido a una lipidacion incompleta. En este caso, la translocacion de la
ApoB-100 esté ligada a la adquisicion cotraslacional de lipidos.

e Degradacion luego de la sintesis de la apolipoproteina. En este punto, la
degradacion ocurre a nivel de la pre-VLDL, con una ApoB-100 totalmente
terminada.

Proceso de secrecion y metabolismo de la VLDL

En primer lugar, es importante tomar en cuenta que la presencia de una buena cantidad
de TG parece incrementar el tamafio de la particula y no tanto el nimero de particulas
de VLDL secretadas por el higado.

La VLDL secretada por el hepatocito es hidrolizada por la LPL a nivel de corazon,
musculo esquelético y tejido adiposo, liberando acidos grasos y glicerol. También se
produce la transferencia de una porcion de la superficie de la lipoproteina (incluyendo
fosfolipidos y ApoCs) a particulas de HDL. Esta hidrdlisis deja una particula remanente
llamada IDL (lipoproteina de densidad intermedia), la cual posee menor tamafio, menor
contenido de TG, fosfolipidos y ApoCs y un mayor contenido relativo de colesterol
esterificado y de ApoE. Esta particula tiene dos destinos: ser captada a nivel hepatico o
transformarse en LDL por accion de la lipasa hepatica (HL, del inglés “hepatic lipase”).
La LDL es captada principalmente por LDLR a nivel del higado, aunque también es
captada por otras células, incluyendo a los macréfagos (Figura N° 3).

Por lo general, solo una fraccion de las IDL es captada por el higado para su
degradacion, ya que la mayoria (aproximadamente el 90 %) es convertida a LDL por
medio de la accion de la HL, que también hidroliza los TG de la particula remanente.

La fraccion de IDL, o remanente de VLDL, que es captada a nivel del hepatocito sigue
un proceso similar a los remanentes de quilomicrones, necesitando de la presencia de
LDLR, LRP1 y HSPG a nivel de la superficie del hepatocito.
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Ademas, para la captacion de la IDL se requiere la presencia de ApoE en el remanente.
De tal forma, tanto los remanentes de QM y de VLDL emplean ApoE como un ligando
de alta afinidad para los recetores hepaticos durante su depuracion.

—»( VLDL
\EC >

Figura N° 3. Metabolismo de la VLDL y la LDL. La VLDL es producida en el higado a partir de lipidos
enddgenos. A nivel extrahepatico es hidrolizada por la LPL, originando una particula remanente
denominada IDL, la cual puede ser captada a nivel hepatico o transformarse en LDL.
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Durante la conversion lipolitica de las lipoproteinas que poseen ApoB (de particulas
mas grandes a particulas mas pequenfas), el contenido de ApoC-Illl disminuye de forma
progresiva, lo que permite que las apolipoproteinas ApoE y ApoB-100 puedan acceder
a los receptores hepéaticos para la depuracion del remanente. Esto se debe a que la
ApoC-Ill interfiere en la union de la ApoB o ApoE con los receptores hepaticos.

Las mismas consideraciones anteriores se aplican en la accién de hidrolisis de la LPL
sobre la VLDL: se requiere del cofactor ApoC-Il para la accion de la LPL, pero la ApoC-
[l actia como un inhibidor de esta enzima. Ademas, la ApoC-Illl bloquea la unién de
ApoE y ApoB-100 a sus receptores hepaticos para la depuracion de los remanentes, y
favorece el ensamblaje de la VLDL en el higado.

Por otra parte, cabe destacar que la insulina tiene un papel preponderante en la sintesis
y secrecion de la VLDL, pues regula varios pasos cruciales en este proceso: el flujo de
acidos grasos al higado, la lipogénesis hepatica, la oxidacion de los acidos grasos en el
higado y la degradacion de la ApoB-100. En presencia de niveles aumentados de
insulina se inhibe la produccién de MTP (la expresion del gen de MTP es regulado
negativamente mediante la via de FoxO1) y el flujo de &cidos grasos del tejido adiposo
al higado. Ademas, se promueve la degradacion de ApoB-100. Por tanto, el efecto neto
de la insulina es una disminucién de la sintesis y secrecion de VLDL y especialmente
de VLDL1.
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QM y VLDL

Entre los QM y las VLDL se produce una competencia por la LPL, siendo preferidos los
QM como sustrato de la enzima por su mayor tamafio, el cual permite una superficie de
union mas amplia para la enzima LPL. Esta preferencia determina una vida media breve
para los TG en la particula de QM, que en personas sanas es de alrededor de cinco
minutos.

Por lo general, en la sangre hay un espectro continuo de remanentes de lipoproteinas
ApoB de diferente tamafo. Algunas de estas particulas son de origen intestinal. Ellas
contienen ApoB-48 y estan presentes en concentraciones mayores en el estado
posprandial. No obstante, la mayoria, tanto en ayunas como posprandialmente,
contienen ApoB-100 y derivan del higado. Segun el grado de lipdlisis sufrida, las
diferentes especies de remanentes de lipoproteinas ricas en TG (TRL, del inglés
“triglyceride-rich lipoproteins”) contienen distintas proporciones de TG y de colesterol y
pueden o no contener ApoCs o ApoE. En consecuencia, los remanentes de TRL son
muy heterogéneos en su composicion y estructura.

Christos Katsanos, del Centro Metabdlico y Biologia Vascular de la Universidad Estatal
de Arizona, estudiando el metabolismo de los QM y de las VLDL determin6 que, aunque
la concentracion de QM aumenta significativamente después de la ingestion de comida
con respecto al estado posabsortivo, en términos absolutos la concentracion de
particulas de VLDL domina en la cantidad de particulas de TRL (QM y VLDL) durante el
periodo posprandial (5). Incluso, parte de los lipidos ingeridos que aparecen
posprandialmente en el plasma son tomados por el higado de la circulacion y
resecretados en forma de VLDL. En promedio, entre el 17 y el 20 % de los lipidos
ingeridos son reciclados como VLDL-TG durante el periodo posprandial en individuos
sanos. Este porcentaje se incrementa (33 a 40 %) en las etapas finales del periodo
posprandial. El predominio de VLDL tanto posprandialmente como en ayunas se debe a
la rapida degradacion de los QM por accion de la LPL.

El estudio de la concentracion de TG posprandial indica que se alcanza un pico
alrededor de las cuatro horas y que este pico es mas alto en adultos mayores
comparado con el obtenido en jovenes y en adultos de mediana edad. Ademas, este
nivel elevado es mas prolongado en los adultos mayores cuando se estudia por un
periodo de tiempo de ocho horas. Katsanos explica esta situacion indicando que el
adulto mayor posee mas lipidos en el higado y por ende, tiene una menor capacidad de
almacenar lipidos hepaticos, lo que favorece una mayor produccion hepatica de VLDL

(5).

Una ultima conclusion de Katsanos sefala que el tejido adiposo y el masculo son los
principales tejidos responsables de la depuracion de los TG plasmaticos (5).

Por su parte, Dallinga y colaboradores (6) establecen que cerca del 80 % del
incremento posprandial en el nUmero de particulas corresponde a particulas de VLDL.
Ellos lo explican argumentando que tanto las VLDL como los QM son depurados por el
mismo mecanismo y, por ende, compiten por la depuracion, siendo preferidos los QM.
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De lo anterior queda claro que el nivel de TG posprandial esta determinado por la VLDL
(por los TG contenidos en dicha lipoproteina), a consecuencia de la depuracién rapida y
preferencial de los QM. En el ayuno predomina la VLDL y en el periodo posprandial
estan presentes ambos tipos de lipoproteinas. Inmediatamente después del periodo de
absorcion, el nivel de QM se incrementa, pero debido a su r4pida depuracion, conforme
pasa el tiempo va predominando la cantidad de particulas de VLDL.

Un grupo de investigadores japoneses y estadounidenses que estudiaron los niveles de
TG y de remanentes de lipoproteinas, también llegaron a la conclusion de que el nivel
de TG es un reflejo del nivel de VLDL, ya sea en ayunas o posprandialmente. Por tanto,
se puede afirmar que el nivel de VLDL se mueve en paralelo con el nivel de los TG.

LDL

La funcién basica de la lipoproteina LDL es el transporte de colesterol hacia las células
que lo requieran. Su principal apolipoproteina es la ApoB-100, con una molécula
proteica por particula. En contraste con otras apolipoproteinas, la ApoB-100 esta
permanentemente asociada a la particula y no se transfiere a ninguna otra lipoproteina.

De acuerdo con los investigadores Joseph Goldstein y Michael Brown (7), la
lipoproteina LDL tiene un diametro de 22 nm y una masa aproximada de 3 000 KDa.
Ademaés, cada particula contiene alrededor de 1 500 moléculas de colesterol
esterificado, formando un centro hidrofobico rodeado por una cubierta hidrofilica de
aproximadamente 800 moléculas de fosfolipidos, 500 moléculas de colesterol libre y
una molécula de ApoB-100.

La LDL es sintetizada a partir del catabolismo de la particula de VLDL, por accion de la
LPL y la HL. No obstante, Sacks (8) indica que a partir de estudios de la cinética de las
lipoproteinas empleando diversas técnicas, se ha descubierto que el higado también
secreta directamente particulas de LDL, al mismo tiempo que secreta VLDL (un 38 %
en personas normolipémicas contra un 27 % en personas hipertrigliceridémicas).

Mas del 90 % de la remocion de la LDL tiene lugar en el higado, siendo este 6rgano el
factor determinante de la tasa de depuracidon plasmatica de esta lipoproteina. El resto
es efectuado por células de la mayoria de los tejidos, incluyendo las células
adrenocorticales y gonadales que lo necesitan para la sintesis de hormonas
especificas. Las demas células requieren el colesterol como componente esencial de la
membrana.

La vida media en el plasma de la LDL es prolongada (dias) comparada con la de los
remanentes de TRL (horas) y el quilomicrén (minutos). La consecuencia de esta vida
media tan prolongada es que el LDL colesterol se convierte en la forma predominante
de colesterol en el plasma humano.

Las particulas de LDL son depuradas del plasma por la via de su receptor (LDLR) y por
vias no especificas. La union de LDL a LDLR es especifica y de alta afinidad, pero la
capacidad de transporte es limitada. Una vez que la via se satura, el nimero de
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particulas de LDL depuradas no se incrementa. En este proceso, el ligando de LDLR es
la ApoB-100.

Las vias no especificas, por su parte, son de baja afinidad y no saturables; conforme
aumenta el nivel de LDL plasmético, se incrementa la masa de LDL removida por estas
vias.

En general, la lipoproteina LDL tiene una densidad entre 1 019 y 1 063 g/ml. Mediante
ultracentrifugacion y electroforesis en gel se ha clasificado en tres o cuatro subclases,
incluyendo LDL | (grande), LDL Il (intermedia), LDL Il (pequeia) y en algunos estudios
hasta LDL IV (muy pequefia).

De lo anterior es notorio que la LDL, al igual que las otras lipoproteinas, no es una
particula homogénea y presenta variaciones de composicion y de tamafo. La enzima
CETP contribuye a la generacion de esta variabilidad. Esta enzima permite el
intercambio de colesterol esterificado y triglicéridos entre HDL y VLDL y entre LDL y
VLDL. Los triglicéridos son aportados por la VLDL y el colesterol esterificado por la otra
lipoproteina (HDL o LDL). Mediante este intercambio se genera una LDL con mayor
contenido de triglicéridos. Esta LDL bajo la accion de la lipasa hepatica pierde
triglicéridos y se transforma en una LDL pequefia y densa, llamada sdLDL (del inglés
“small and dense LDL”"). La sdLDL es la lipoproteina conocida mas aterogénica, porque
atraviesa el endotelio vascular mas facilmente que otras lipoproteinas, ubicandose en la
capa intima arterial, donde también es mas oxidable.

Familia del receptor de LDL

La familia LDLR comprende un grupo de receptores endociticos sobre la superficie
celular, que unen e internalizan ligandos extracelulares, incluyendo lipoproteinas,
exotoxinas y complejos de transportadores-lipidos. Los miembros de esta familia estan
relacionados estructural y funcionalmente con el LDLR, que es considerado la molécula
origen del grupo.

Las proteinas de esta familia comparten dominios o motivos comunes: repeticiones tipo
A de LDLR, un dominio tipo factor de crecimiento epidérmico (EGF, del inglés
“epidermal growth factor”), un anclaje transmembrana y, en algunos casos, un dominio
citoplasmatico.

La LDLR es una glucoproteina expresada en forma ubicua y es un receptor clave para
mantener la homeostasis del colesterol. La depuracion de la lipoproteina LDL es su
funcion mas conocida.

Los complejos LDL-LDLR sufren endocitosis en vesiculas cubiertas de clatrina. Tras
este proceso, la vesicula es dispensada a los endosomas. En esta vesicula el ambiente
acidico y la baja concentracion de calcio activa la disociacion del complejo, y el ligando
(la lipoproteina LDL) es enviado a los lisosomas para su degradacion. En el lisosoma el
colesterol es liberado para poder ser utilizado dentro de la célula, mientras que el
receptor (LDLR) es recirculado de vuelta hacia la membrana plasmatica.
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Después de su internalizacion, las particulas de LDL participan en tres procesos:

1) Disminucion de la expresion de la enzima HMGCOA reductasa, enzima clave en la
sintesis del colesterol.

2) Aumento de actividad de la enzima acil-CoA colesterol aciltransferasa (ACAT), que
reduce el colesterol libre.

3) Supresioén de la sintesis del LDLR.

Cabe destacar que el principal ligando de la LDLR es la ApoB-100, pero puede causar
la endocitosis de otras lipoproteinas que contienen multiples copias de ApoE, tales
como VLDL, IDL'y HDL.

Regulacién de la concentracion del colesterol intracelular

Esencialmente, todo el colesterol celular se halla en las membranas. En dichas
estructuras hay un sistema de regulacion que optimiza el nivel del colesterol. Al
respecto, la pregunta que se hacian los investigadores era ¢como mide la célula el nivel
de colesterol en sus membranas y como transmite esta informacion al nucleo para
regular la transcripcion de genes relacionados con la sintesis del colesterol? La
respuesta llegoé con el descubrimiento del factor SREBP (del inglés “sterol regulatory
element binding protein”).

Los SREBPs son sintetizados como proteinas de membrana del reticulo endoplasmico
y contienen un segmento N-terminal que se une al ADN y activa la transcripcion de
genes especificos. Inmediatamente después de su sintesis en los ribosomas, SREBP
se une a SCAP (del inglés “SREBP cleavage activating protein”) y a otra proteina
llamada Insig, que funciona como una proteina de retencién al reticulo endoplasmico.
En su localizacion en esta organela, SCAP detecta el nivel de colesterol en la
membrana. Cuando este nivel se eleva por encima del 5 % del total de lipidos, el
colesterol se une a SCAP e induce la union de Insig y la formacion final del complejo
Insig-SCAP-SREBP. Este complejo tripartito es retenido en el reticulo endoplasmico,
pues se impide la disociacién del complejo SREBP-SCAP de Insig para poder unirse a
vesiculas cubiertas con COPII y poder migrar al complejo de Golgi. En Golgi SREBP es
cortado secuencialmente por dos proteasas (S1P y S2P), liberando la porcién N-
terminal, lo que le permite entrar al nucleo, unirse al ADN y activar la transcripcion de
genes especificos (HMGCOoA reductasa, LDLR y otros genes involucrados en la sintesis
del colesterol).

Si el nivel de colesterol esta por debajo del umbral detectado por SCAP, se produce la
disociacion de Insig, permitiendo la asociacion del complejo SREBP-SCAP a las
vesiculas con COPIl para poder llegar a Golgi, donde se liberara el fragmento N-
terminal de SREBP y activara los genes asociados al metabolismo del colesterol.

Puede notarse que en presencia de un alto nivel de colesterol se bloquea su sintesis y
su captacion a nivel de membrana, mientras que con un bajo nivel de colesterol se
estimula su sintesis y su captacion.
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Otra forma de regular el nivel del colesterol intracelular y de LDLR es a través de la
proteina PCSK9 (del inglés “proprotein convertase subtilin/kexin type 9”), una proteina
de 692 aminoécidos, con un peso molecular de 72 kDa, que consiste de un prodominio,
un dominio catalitico y un dominio C-terminal rico en histidina. Esta proteina, miembro
de la superfamilia de serina proteasas de convertasas de proproteinas, producida
principalmente por los hepatocitos, desempefa un papel fundamental en la regulacion
del nivel de colesterol LDL por medio del LDLR.

La proteina PCSK9 circulante se une al LDLR. Esto hace que el complejo sea
endocitado; sin embargo, LDLR no se disocia, impidiendo que pueda ser recirculado y
causando su degradacion a nivel lisosomal. Esta accion disminuye la concentracion de
LDLR en la membrana celular, decrece el catabolismo de la LDL y aumenta el nivel
plasmatico del colesterol LDL. Las mutaciones que ocasionan una pérdida de la funcion
en el gene de PCSK9 producen un nivel disminuido del colesterol LDL y una reduccion
del riesgo cardiovascular.

La proteina PCSK9 es sintetizada y secretada por los hepatocitos. Su sintesis es
incrementada por el factor SREBP-2, que también incrementa la sintesis de la LDLR y
de la enzima HMGCOoA reductasa. Los niveles intracelulares disminuidos de colesterol
activan a SREBP2, aunque el activador mas potente de la transcripcion de PCSK9 es
HNF1a (del inglés “hepatocyte nuclear factor 1a”). La insulina, por su parte, regula la
produccion de PCSK9, porque puede inhibir al factor HNF1a, resultando en una menor
expresion de esta serina proteasa.

En individuos sanos, el nivel de PCSK9 se reduce con el ayuno y se incrementa en el
periodo posprandial. Esta proteina circula en el plasma en forma libre y unida a
proteinas, con cerca del 40 % asociado a LDL.

Generalmente, el complejo LDL-PCSK9 tiene menor actividad de unién a LDLR.
HDL

La particula de HDL es la lipoproteina mas pequefia, con un tamafio de 6 a 12,5 nm, y
una composicion aproximada de 55 % proteina, 3-15 % triglicéridos, 26-46 %
fosfolipidos, 15-30 % colesterol esterificado y 2-10 % de colesterol libre.

La lipoproteina HDL constituye un grupo heterogéneo de particulas que difieren en
densidad, tamafio, movilidad electroforética, composicion lipidica y contenido de
apolipoproteina. Por consiguiente, esta lipoproteina se puede fraccionar en subclases
discretas por diferentes técnicas, de acuerdo a sus propiedades fisicoquimicas. De este
modo, la HDL humana puede ser separada por ultracentrifugacion en dos subfracciones
principales segun su densidad: HDL, (1,063-1,125 g/ml) y HDL3; (1,125-1,21 g/ml),
siendo la HDL, considerablemente mas grande y menos densa que la HDL3. Por medio
de un gradiente de electroforesis en gel, estas dos subfracciones pueden ser
subdivididas en: HDLy, (10,6 nm), HDL2, (9,2 nm), HDL3, (8,4 nm), HDL3, (8,0 nm) y
HDL3c (7,6 nm), en orden decreciente de diametro de la particula.
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La HDL también puede separarse en dos subpoblaciones principales segun su
movilidad electroforética: una subfraccion principal con una alta densidad de carga
superficial negativa (a-HDL) y otra subfraccion llamada preB-HDL. La mayoria de las
particulas de HDL en el plasma son a-HDL; de hecho, la prep-HDL representa solo el
5 % del total de ApoA-I. Las particulas pref comprenden una molécula individual de
ApoA-I pobre en lipidos (una sola molécula de ApoA-l con un pequefio numero de
moléculas de fosfolipidos) o particulas discoidales que contienen dos o tres moléculas
de ApoA-I unidas a multiples moléculas de fosfolipidos y a una pequefa cantidad de
colesterol no esterificado. Por medio de electroforesis en gel de dos dimensiones, la
prep-HDL ha sido subdividida en prep1, preBf2 y pref3, de acuerdo a su tamafo
creciente.

Cuadro N° 3. Caracteristicas de las subclases de la particula HDL humana

Propiedad Pref-HOL HDL, HDL,

Peso molecular Prepl: 71000 360 000 175 000
Pref2: 325 000

Movilidad electroforética Prep o o

Densidad (g/ml) 1.210 1.063- 1.125 1.125-1.210

Subpoblaciones Prepl, Pref2, Prep3 HDLyy, HDL,, HDL,,, HDLyy, HDL 5.

Didmetro (nm) 8.8-12.9 7.2-8.8
Prepl:5.4-7.0 HDLy: 9.7 - 12.9 HDL.,: 8.2- 8.8
Pref2; 12-14 HDL,.: 8.8-9.7 HDLy,: 7.8- 8.2

HDLy;: 7.2- 7.8

Fuente: Rothblat GH, Phillips MC. High-density lipoprotein heterogeneity and function in reverse
cholesterol transport. Curr Opin Lipidol. 2010; 21(3): 229-238.

Mediante métodos de inmunoafinidad, la HDL también puede ser separada en dos tipos
de particula: LpA-1+A-Il, que incluye ApoA-1y ApoA-Il; y LpA-I, que contiene solo ApoA-
|. Cerca del 65 % del peso total recuperado de ApoA-lI se encuentra en LpA-I1+A-Il y
aproximadamente el 25 % es encontrado en LpA-I.

El componente proteico de la HDL es bastante diverso, comprendiendo:

e Apolipoproteinas: ApoA-l, ApoA-Il, ApoA-IV, ApoA-V, ApoC-Il, ApoC-Illl, ApoC-1V,
ApoE y otras mas.

e Enzimas: LCAT, PON1, PAF-AH y GSPx.

e Proteinas transferidoras de lipidos: PLTP y CETP.

Las apolipoproteinas de las familias A, C y E son proteinas intercambiables entre las
lipoproteinas.
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La apolipoproteina ApoA-I (243 aminoé&cidos) es la principal proteina de la particula, y
no solo funciona como una estructura de andamiaje para los lipidos, sino que también
provee una interface para la interaccion con varias enzimas plasmaticas (LCAT, PONL1,
CETP y mieloperoxidasa). Por lo general, los receptores celulares y las enzimas
plasmaticas utilizan varios epitopos de ApoA-l para unirse a la particula y poder
modificar su contenido lipidico.

La ApoA-I comprende cerca del 70 % de la masa proteica total de la lipoproteina HDL y
alrededor de un 20 % corresponde a ApoA-Il. Ambas se distribuyen sobre dos
subclases de HDL: HDL A-l, que solo contiene ApoA-1, y HDL ApoA-I/A-ll, que contiene
tanto ApoA-1 como ApoA-Il en una relacién molar aproximada de 2:1. El resto de
apolipoproteinas constituyen hasta el 10 % del total proteico de la particula.

Los principales componentes lipidicos son fosfatidilcolina y esfingomielina.
Metabolismo de la HDL

La HDL es producida a nivel de higado (aproximadamente un 70 %) e intestino
(aproximadamente un 30 %) como ApoA-I. La ApoA-I secretada en ambos 6rganos es
una proteina pobre en lipidos, que rapidamente adquiere fosfolipidos y colesterol no
esterificado, por medio de la proteina transportadora ABCAL, presente a nivel hepatico
e intestinal, originando una particula discoidal ApoA-I pobre en lipidos, denominada
HDL naciente.

La proteina ABCAL es una proteina integral de membrana que consiste de 12 dominios
transmembrana y dos dominios de unién al ATP. La funcion primaria de esta proteina
es facilitar la salida o el eflujo de colesterol y fosfolipidos a aceptores extracelulares,
como la ApoA-I. En este Ultimo caso, esto se produce gracias a que los lugares de
sintesis de la ApoA-I (higado e intestino) coinciden con los 6rganos donde ABCAL es
altamente expresada.

Cabe sefalar que la transcripcion de ABCAL esta bajo el control de LXR (del inglés
“liver X receptors”), un factor de transcripcion principal que “sensa” o detecta los niveles
elevados de colesterol e induce la transcripcion de genes involucrados en la remocion
del exceso de colesterol de las células.

En ausencia de ABCAL, la ApoA-I generada no podria adquirir lipidos y seria eliminada
de forma rapida por el rifion.

HLD naciente

Como se menciond, la particula resultante de la accion de ABCAL1 sobre la apoA-I
pobre en lipidos es llamada HDL naciente o prep-HDL, y tiene forma discoidal. La HDL
naciente constituye una poblacién diversa en tamafio y composicion lipidica, aunque
estd constituida por unas pocas moléculas de fosfolipidos y de colesterol no
esterificado.
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La formacion de la HDL naciente, mediante el eflujo de colesterol, representa un
esfuerzo continuo de las células por modular su contenido de colesterol.

La composicion de las particulas de HDL naciente es similar a la de las fracciones de la
membrana descritas como “balsas lipidicas” o lipid rafts, ricas en colesterol y
esfingomielina; lo que sugiere que ABCAL1 acepta lipidos de regiones de la membrana
plasmatica con una composicion parecida a la de las balsas lipidicas.

En general, la particula de HDL naciente puede tener multiples composiciones,
incluyendo un numero variable de moléculas de ApoA-l. No obstante, el modelo mas
aceptado de la estructura de la HDL naciente indica que esta posee dos moléculas de
ApoA-I alineadas en forma antiparalela y estabilizadas mediante enlaces i6nicos.
Dentro de esta estructura, los lipidos adoptan una forma de disco, con la ApoA-I
ubicada en el perimetro del disco.

El tamafio discoidal de dicha particula est4 determinado sobre todo por el nUmero de
moléculas de ApoA-1 por particula. Al respecto, se debe considerar que varias
particulas de tamafio discreto pueden formarse en complejos con un nimero constante
de moléculas de ApoA-I.

La ApoA-I libre o pobre en lipidos se halla en un estado plegado compacto, careciendo
de una estructura terciaria definida. Al unirse con lipidos la apolipoproteina cambia su
conformacién y adopta una estructura mas ordenada, con un mayor contenido de a
hélice.

Entre las principales caracteristicas de la ApoA-I destaca su capacidad de “encogerse”
o “estirarse” y unir lipidos, lo cual resulta critico para la formacion de la particula HDL
naciente y para la remodelacion continua de la particula madura durante su vida media.

Fuentes de ApoA-I pobre o libre de lipidos en el plasma
La ApoA-I pobre o libre de lipidos en el plasma puede provenir de tres fuentes:

e La secretada después de su sintesis en el higado y en el intestino.

e Laliberada por la LPL a partir de la lipdlisis sufrida por las TRLs.

e La generada durante la remodelacion de las particulas de HDL maduras, por accién
de diferentes proteinas remodeladoras: CETP y HL o PLTP.

La ApoA-l generada, liberada o secretada puede iniciar de nuevo el ciclo de lipidaciéon
hasta dar origen a las particulas maduras de HDL o ser eliminada por via renal.

HDL madura
A partir de la HDL naciente se origina la particula HDL madura (HDL3), mediante un

proceso de lipidacion, especificamente de colesterol, efectuado por la proteina
transportadora ABCG1 y por el receptor SR-Bl. Estas dos proteinas transfieren
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colesterol a la HDL naciente desde diversas células del cuerpo, originando una particula
de mayor tamafio.

Para lograr esta maduracién, se requiere también la accién de la enzima LCAT (del
inglés “lecithin-cholesterol acyltransferase”), la cual esterifica el colesterol presente en
la particula naciente, adquirido por la accién de ABCA1, SR-Bl y ABCG1. El proceso de
esterificacion tiene varias consecuencias:

1) Cambia la forma de la particula, de discoidal a esférica, pues el colesterol
esterificado se “entierra” en el interior de la particula.

2) Se crea un gradiente de concentracién de colesterol libre o no esterificado entre la
particula y las membranas celulares, permitiendo su eflujo unidireccional hacia la
lipoproteina.

3) Como el colesterol esterificado es mas hidrofébico, se previene su salida desde la
HDL hacia la célula.

Mediante la esterificacion se atrapa al colesterol dentro de la particula para poder
eliminarlo luego, por medio del higado. Si el proceso de esterificacion no ocurriera, la
capacidad de la HDL de remover colesterol disminuiria con el tiempo.

La LCAT es una proteina de 416 aminoacidos que circula en sangre, unida a las
lipoproteinas o en forma libre. Aproximadamente, el 75 % de la actividad LCAT se
asocia con la HDL, aunque la proteina es capaz de unirse a otras lipoproteinas que
contienen ApoB. Bioquimicamente, la deficiencia de LCAT es un desorden metabdlico
caracterizado por bajos niveles de HDL.

La ApoA-I es la principal activadora de la LCAT y se han descubierto mutaciones en
este gene que afectan la capacidad de activacion de la LCAT. La esterificacion del
colesterol la realiza ApoA-I a partir de un acido graso que transfiere de la molécula de
fosfatidilcolina al colesterol.

Otra proteina transferidora, denominada CETP (del inglés “cholesteryl ester transfer
protein”), puede promover la accion de la LCAT, transfiriendo colesterol esterificado a
otras lipoproteinas y aumentando la capacidad de la HDL para unir y esterificar
colesterol.

El eflujo continuo de colesterol y su esterificacion permite que el proceso ocurra
repetidamente, creando una particula cargada de colesterol esterificado y permitiendo
la salida de colesterol de las células por medio de ABCG1 y SR-BI.

La accion combinada de las proteinas ABCG1, SR-BlI y LCAT origina en principio la
HDL3;, que es una particula madura, con un bajo contenido de colesterol. En
consecuencia, esta particula puede captar mas colesterol y esterificarlo, incrementando
su tamafio y su nivel de colesterol esterificado y transformandose en HDL,, que es una
particula de mayor tamafio y con mayor contenido de colesterol. Para esta
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transformacion también es necesaria la accion combinada de las proteinas ABCG1, SR-
Bly LCAT.

De tal forma, el paso de HDL3; a HDL; implica un aumento de tamafo y de contenido de
colesterol esterificado, y requiere, ademas, de la transferencia de fosfolipidos por medio
de la enzima PLTP (del inglés “phospholipid transfer protein”).

La PLTP transfiere fosfolipidos entre particulas de HDL, y lipidos entre HDL y
lipoproteinas que contienen ApoB. En este ultimo caso, durante la lipdlisis de QM y de
VLDL, la PLTP es esencial para la transferencia de lipidos de superficie en exceso de
las LTR a la particula de HDL, facilitando la formacién de los remanentes de TLR y de
LDL, y asistiendo a la formacion de HDL. En este punto, debe considerarse que la
lipdlisis de TRL reduce el tamafio de la particula madre, haciendo innecesaria una
fraccion de los fosfolipidos presentes en su superficie.

Otro mecanismo por el cual la PLTP modula el tamafio y la composicion de la HDL es el
transporte de los fosfolipidos entre las particulas de esta lipoproteina. Esta es la
llamada conversion de HDL en particulas mas grandes y mas pequefas. Este proceso
involucra la transferencia de lipidos de superficie, la formacién de HDL agrandadas por
medio de fusion de particulas y la formaciéon de pequefios complejos de ApoA-
I/fosfolipidos con movilidad pref3.

Con base en lo mencionado, puede deducirse que la poblacion de particulas de HDL
madura es heterogénea, con particulas de diferentes tamafios y distintas
composiciones (proteina/lipidos). Ademas, la particula madura puede contener de dos a
siete moléculas de ApoA-I.

Captacion de colesterol de la HDL madura a nivel hepatico

La toma o captacion de colesterol de la HDL madura a nivel hepatico se realiza por
medio de dos mecanismos:

e Captacion selectiva de colesterol (libre o esterificado) a nivel de la membrana
plasmatica, sin la toma de componentes proteicos de la particula de HDL.
e Endocitosis de la particula completa y su degradacion total.

El primer mecanismo es llevado a cabo por el receptor SR-BI (del inglés “scavenger
receptor class B type I”), que toma solamente el colesterol, libre o esterificado, de la
HDL sin destruir la particula. El resultado es una HDL con menos colesterol. En este
proceso puede ocurrir una liberacion de ApoA-I, que puede iniciar un nuevo ciclo de
lipidacion, originando una HDL naciente y continuando con el ciclo metabdlico de la
HDL. También la lipasa hepatica (HL) puede hidrolizar triglicéridos de la HDL,
reduciendo el tamafio de la particula.

El receptor SR-BI pertenece a la superfamilia de receptores “scavenger”, formado por
glucoproteinas integrales de membrana. Esta superfamilia es estructuralmente diversa
y puede clasificarse en ocho tipos diferentes (A-H). Como su nombre lo indica, SR-BI
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pertenece a la clase B, que también incluye a SR-BIl y a CD36. El receptor SR-BI es
relativamente inespecifico, pues también puede unir LDL, LDL modificada, lipidos
anionicos y proteinas modificadas. Ademéas del higado, se le encuentra en alta
concentracion en la glandula adrenal.

En el segundo mecanismo, la ApoA-I de la HDL se une a la subunidad 3 de la enzima
ATP sintetasa presente en la membrana de los hepatocitos. El resultado de dicha unién
es la hidrdlisis de ATP en ADP. La concentracién aumentada de ADP activa al receptor
P2Y13, un receptor acoplado a proteinas G. La proteina G, por su parte, activa a la
GTPasa RhoA mediante fosforilacién y esta uUltima activa a la Kinasa | asociada a Rho
(ROCK 1, del inglés “Rho-associated kinase I”). Finalmente, la célula sufre una
reorganizacion del citoesqueleto, ocasionando la endocitosis de la particula de HDL.

Cabe mencionar que la via del receptor P2Y3 es totalmente independiente de la via
clasica, involucrando al receptor SR-BI.
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Figura N° 4. Metabolismo de la HDL. La ApoA-I es producida por el higado y el intestino y adquiere
colesterol y fosfolipidos del higado y de otras células periféricas, incluyendo a los macroéfagos, por medio
de ABCAL1, para originar las particulas discoidales de HDL naciente. La ApoA-I que no es lipidada es
eliminada por el rifién. El eflujo de colesterol desde el macréfago y otras células a la HDL es promovido
mediante ABCG1 y SR-BI. El colesterol libre es esterificado por la LCAT, originando particulas esféricas
de HDL madura. La enzima PLTP transfiere fosfolipidos desde VLDL hasta HDL, aportando los
fosfolipidos para la reaccién de la LCAT. Las particulas maduras de HDL pueden disminuir de tamafio y
liberar ApoA-I mediante las reacciones de las enzimas lipasa hepética (HL) y lipasa endotelial (EL).
Mediante la CETP se transfiere colesterol esterificado desde la HDL madura hacia la VLDL y se obtienen
triglicéridos de esta particula. A nivel hepatico el colesterol libre y esterificado es tomado de la HDL
mediante SR-BI. La particula puede también ser endocitada por medio del receptor P2Y 5. El colesterol
hepatico puede ser reciclado mediante la via ABCAL, secretado en la bilis como colesterol libre o como
acido biliar. Fuente: Rothblat GH, Phillips MC. High-density lipoprotein heterogeneity and function in
reverse cholesterol transport. Curr Opin Lipidol. 2010; 21(3): 229-238.
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Los trabajos de Goffinet y colaboradores (9) demostraron que la estimulacion de la via
P2Y13 resulta en un incremento de la captacion hepética de HDL, lo que ocasiona la
secrecion aumentada de acidos biliares y de colesterol en las heces.

Adicionalmente, los trabajos de Vantourout y colaboradores (10) mostraron que ratones
deficientes en la via P2Yi3 presentaban una disminucion en la toma hepatica de
colesterol, en el contenido hepatico de colesterol y en la salida de colesterol biliar,
aunque el nivel de HDL plasmético era normal.

Por otra parte, se ha descrito la presencia de subunidades de la ATP sintetasa en la
superficie celular de una amplia variedad de células normales y tumorales, sugiriendo
gue su expresion ectopica es mas bien un fenébmeno normal y no se limita a unos pocos
tipos celulares.

Catabolismo de la ApoA-I a nivel renal

El rindn puede modular la filtracion, reabsorcidon, degradacion y pérdida urinaria de
algunos componentes de las particulas de HDL. Ademas, la forma discoidal puede
favorecer la capacidad de paso de la HDL naciente a través de la barrera de filtracion
glomerular.

En humanos, la ApoA-l y la HDL naciente son filtradas en los glomeérulos. Este hecho
no es inesperado, ya que el peso molecular de la ApoA-I (28 kDa) y de la HDL naciente
(60-85 kDa) lo permiten, pues tienen una masa menor o similar a la albumina.

Una vez que la ApoA-I cruza la barrera glomerular, es captada en el tubulo proximal por
el complejo cubilina-megalina-amnionless, y sufre endocitosis. Dentro de la célula
tubular proximal, la ApoA-I tiene dos posibles destinos: la degradacion o ser enviada de
vuelta a la circulacion (reabsorcién). En este ultimo caso, puede ser reabsorbida intacta
o modificada.

Cabe destacar que el sistema megalina y cubilina comprende un grupo de receptores
multiligando, que media la captacion eficiente de proteinas de bajo peso molecular y de
otros ligandos del ultrafiltrado. La via seguida por este sistema es la endocitosis y esta
especializado para adaptarse a las necesidades de las células tubulares renales. La via
es regulada aguda y crénicamente en respuesta a cambios en la exposicion de sus
ligandos, entre los cuales se encuentran: la albimina, la hemoglobina, la transferrina, la
insulina, la prolactina, el plasminégeno y las apolipoproteinas B, E, H, My A-l, asi como
la HDL (11). Algunos de estos se unen solo a una de las dos proteinas (megalina o
cubilina), mientras que otros se unen a las dos.

El hecho de que la ApoA-I pueda ser filtrada, aun en ausencia de dafio glomerular, tiene
implicaciones en el metabolismo de las lipoproteinas. Cualquier condicion que impida la
lipidacion de ApoA-l o permita su disociacion de la HDL madura, favorece su filtracion.

Una vez en el ultrafiltrado, la ApoA-lI puede ser captada tubularmente, degradada,
reabsorbida o eliminada en la orina. De igual forma, la proteina LCAT puede ser filtrada
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a nivel renal y desechada en la orina. Esto deja claro que ciertas apolipoproteinas y
enzimas presentes en la HDL pueden ser filtradas, reabsorbidas, metabolizadas o
excretadas en la orina, como se menciond al inicio de este apartado. De tal manera, el
rifidn puede afectar a algunos componentes individuales de la HDL, pudiendo perjudicar
el ensamblaje, la maduracién y los niveles circulantes de esta lipoproteina.

En este punto, es importante sefialar que la deteccién o presencia de ApoA-I o LCAT en
la orina puede ser un marcador de alteracion de la barrera de filtracion glomerular y/o
de la capacidad de reabsorcion tubular.

Por otro lado, se ha demostrado que la deficiencia de cubilina genera una captacion
disminuida de ApoA-lI y de albumina y un incremento de estas en la orina (12). La
captacion disminuida de ambas proteinas causa un decrecimiento significativo en los
niveles plasmaticos de albumina y ApoA-l, asi como en la concentracién de las
particulas de HDL.

Remodelacién de la HDL

La lipoproteina HDL circulante es blanco de la accion de varias enzimas y proteinas de
transferencia. A consecuencia de ello, las diferentes subpoblaciones de HDL son
continuamente modificadas en su composicion, tamafio y densidad.

La accion de la LCAT es la mas evidente y permite la maduraciéon de la particula y su
crecimiento por adicion de mas colesterol esterificado.

Las proteinas CETP y PLTP también actuan sobre las particulas de HDL. Ambas son
miembros de una familia de proteinas que transfieren lipidos y presentan un 25 % de
estructura primaria idéntica (12). La PLTP esta asociada de manera predominante a la
HDL en el plasma y media la transferencia del exceso de fosfolipidos liberados durante
la lipdlisis de QM y VLDL a particulas de HDL maduras.

La CETP, por su parte, cataliza el intercambio de colesterol esterificado de la HDL , por
triglicéridos presentes en la particula VLDL, originando una HDL rica en triglicéridos.

Adicionalmente, por medio de la accién de la PLTP y de las lipasas endotelial y
hepatica, que hidrolizan TG y fosfolipidos de la HDL, las particulas maduras de HDL
pueden ser convertidas en HDL3 y pre-HDL.

Otras proteinas que intervienen en el metabolismo de la HDL son las encargadas de
transferir colesterol a la particula o de sacarlo de esta. En la funcion de enviar colesterol
a la particula de HDL o a ApoA-I se incluyen: ABCA1 (cuyo blanco es la ApoA-I pobre
en lipidos); ABCG1 y SR-BI (cuyo blanco es la HDL madura).

Para “descargar” el colesterol de la particula en el higado se utiliza SR-BI. El flujo de
colesterol mediado por esta proteina es pasivo, mientras que el de las ABCs es activo.
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Rothblat y Phillips (13) presentan las preferencias de cada sistema por su particula
blanco: para ABCA1 el aceptor es la pre-HDL; SR-BI prefiere mas a la HDL, que a la
HDL3; y la ABCGL1 no tiene una predileccion especial entre HDL, y HDL3.

En general, en la difusion acuosa no hay una preferencia especial por alguna de las
particulas. Sin embargo, en el caso de la SR-BI, los investigadores Farbstein y Levy
(14) anotan preferencias similares a las indicadas por Rothblat y Phillips (13).

Funciones de la HDL

La particula de HDL tiene muchas propiedades o efectos: es ateroprotectora,
antiinflamatoria, antioxidante, antiapoptética y antitrombdética; ademas, lleva a cabo el
transporte reverso de colesterol y la promocion de la funcién de las células endoteliales.

Transporte reverso de colesterol (TRC)

La funcion mas conocida de la HDL es el transporte reverso de colesterol (TRC), que
consiste en la captacion de colesterol de los tejidos periféricos y su traslado al higado
para su eliminacion. Para captar el colesterol celular, las diferentes particulas de HDL
utilizan diversos mecanismos: ApoA-I acepta colesterol de la ABCA1; las HDL maduras
y las pre-HDL lo aceptan de la via ABCG1; mientras que SR-BI promueve el eflujo de
colesterol solo a las particulas maduras.

Ateroprotectora

La funcion de ateroproteccion de la HDL no se debe solo a su papel en el TRC, sino
también a su capacidad de mantener la integridad de la célula endotelial, al fortalecer
los mecanismos reparadores del endotelio, mediante dos acciones diferentes:

1) Estimulando la migracion de células endoteliales del endotelio sano al endotelio
dafado, por medio de la activacion mediada por SR-BI de la Rac GTPasa, en un
proceso que involucra la activacion de diversas quinasas (Scr, PISK y MAPK
p44/p42).

2) Aumentando la presencia de células progenitoras endoteliales en las areas del
endotelio dafiado.

Antiinflamatoria

La capacidad antiinflamatoria se refiere a la propiedad que tiene la HDL de inhibir el
proceso inflamatorio, mediante la reduccion de la expresion de receptores endoteliales
(VCAM-1 y E-selectina, entre otros). La expresion aumentada de estos receptores
permite una mayor adhesion de monocitos al endotelio y su posterior migracion a la
capa intima arterial.

Este efecto modulatorio de la HDL sobre la expresion de los receptores endoteliales ha
sido reportado in vivo en varios modelos de inflamacion. Por ejemplo, en un estudio de
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inflamacion local en conejos (15), se demostrd que la infusion de HDL reconstituida y de
ApoA-I redujo la infiltracién leucocitaria en la intima arterial. Esto se debid a una
inhibicion de la expresién endotelial de VCAM-1 e ICAM-1 por parte de la ApoA-ly de la
HDL reconstituida.

Antioxidante

La HDL tiene una capacidad antioxidante que le permite proteger a la LDL de la
oxidacién, evitando la formacion de la LDLox, la particula lipoproteica mas aterogénica.

La composicion quimica de la HDL influye en gran medida sobre sus propiedades
antioxidantes, y su habilidad para disminuir la oxidacion de la LDL se relaciona
inversamente con su contenido de colesterol libre y de esfingomielina.

Aunado a lo anterior, existen varios componentes proteicos que poseen propiedades
antioxidantes, como el PON1 (paraoxonasa); la PAF-AH (del inglés “platelet activating
factor acetyl hydrolase”); y la LCAT. Ademas, las particulas de HDL portan cantidades
variables de otros antioxidantes, sobre todo tocoferoles.

Antiapoptotica

La HDL inhibe la apoptosis de las células endoteliales inducida por varios estimulos,
tales como LDL oxidadas y TNF-a. De tal forma, tanto los receptores de TNF-a como la
via apoptotica mitocondrial pueden ser inhibidos por la HDL, para mantener la
integridad endotelial.

Promocion de la funcidon endotelial

La funcion endotelial es promovida por la HDL. Estudios ex vivo con células
endoteliales incubadas con particulas de HDL aisladas de sujetos sanos, han
demostrado que la HDL induce la expresion de la enzima eNOS, estimula la produccion
de 6xido nitrico endotelial y reduce el estrés oxidativo endotelial. Todos estos efectos
promueven la funcionalidad de la célula endotelial.

Cabe destacar que al promover la produccion del oOxido nitrico, la HDL esta
favoreciendo las acciones o propiedades de este compuesto: relajacion arterial,
antioxidante, antitrombatico y antiinflamatorio.

Debido a la gran heterogeneidad que presentan las particulas de HDL en tamairio,
composicion y carga, se piensa que cada subpoblacion de particulas de HDL puede
efectuar diferentes funciones.

Por otra parte, se han descubierto alteraciones en las particulas de HDL que las
vuelven menos funcionales. Por ejemplo, como resultado de procesos inflamatorios
agudos y/o crénicos, esta particula sufre modificaciones dramaticas en su estructura y
composicién, que alteran su funcionalidad.

Lipidos, lipoproteinas y aterogénesis - 45



La HDL disfuncional se caracteriza por presentar una menor actividad antiinflamatoria y
antioxidante, entre otras cosas. Incluso, en algunos casos la particula no solo se vuelve
inefectiva en sus propiedades o funciones, sino que se transforma en una HDL
proinflamatoria y prooxidante.

Carnuta y colaboradores (16) encontraron que los pacientes con enfermedades
arteriales coronarias tenian HDL maduras disfuncionales, por un aumento en su
contenido de ApoC-lll, mieloperoxidasa y ApoA-I modificada oxidativamente.

METABOLISMO DEL COLESTEROL

El higado es el érgano central en el metabolismo y la homeostasia del colesterol, pues
es el principal sitio de sintesis de esta molécula del organismo. También es el principal
destino del colesterol presente en las particulas de LDL y HDL, asi como de los
remanentes de QM y VLDL. Ademas, es el 6rgano encargado de su eliminacién en
forma de acidos biliares o como colesterol en la bilis. La vasta mayoria del flujo de
colesterol hacia y fuera del cuerpo ocurre en los hepatocitos.

El modelo tradicional de regulacion indica que hay una proteina, SCAP, embebida en la
membrana del reticulo endoplasmico y unida a SREBP2 en dicho sitio. Cuando hay
bajo nivel de colesterol, el complejo SCAP/SREBP2 migra al aparato de Golgi. En este
sistema membranoso el SREBP2 es cortado por dos proteasas (S1P y S2P), liberando
un fragmento de SREBP, que es un factor de transcripcion. Este factor migra al nucleo
y se une a secuencias especificas del ADN llamadas SER (del inglés “sterol response
elements”). Los genes que poseen SER, que incluyen a LDLR y a HMGCOoA reductasa,
son activados, aumentandose su transcripcion. EI LDLR aumentado en la membrana
celular ocasiona una mayor captacion de particulas de LDL y un incremento del
colesterol intracelular; mientras que el aumento de la enzima HMGCOA reductasa
produce un aumento de la sintesis de colesterol. El efecto combinado de la mayor
captacion/sintesis incrementa el contenido de colesterol celular.

Cuando el nivel de colesterol es adecuado, no hay migracion del complejo
SCAP/SREBP2 a Golgi y, por tanto, no se produce el aumento del colesterol antes
mencionado.

Cuando el contenido de colesterol es excesivo, hay mecanismos que lo reducen y
restauran su nivel normal. En este caso, la LDL es captada por el LDLR y el complejo
es internalizado a los endosomas; el LDLR es reciclado de vuelta a la membrana
plasmatica y la particula de LDL es degradada en los lisosomas y el colesterol derivado
de la LDL es enviado a la membrana del reticulo endoplasmico. En dicha membrana el
colesterol se une a SCAP, fortaleciendo la interaccion con Insig 1 y previniendo el
trafico del complejo SCAP/SREBP2 hacia Golgi. Entonces, no se produce el corte
proteolitico de SREBP2 y no se libera el factor de transcripcion; tampoco hay activacion
de los genes que contienen SER (HMGCoA reductasa y LDLR, entre otros). El
resultado es que no hay captacion ni sintesis de colesterol y se cierra el ciclo.
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Aunado a lo anterior, a nivel celular, la enzima ACAT (del inglés “acyl-CoA: cholesterol
acyltransferase”) convierte el colesterol libre (forma bioldgicamente activa que regula la
actividad de la via SREBP2) en colesterol esterificado (forma inactiva de esta molécula
y almacenado en las gotas lipidicas). En este proceso, las enzimas CE hidrolasas
(CEH, del inglés “CE hydrolases”) estan presentes para proveer acceso al colesterol
almacenado, si se requiriese.

La regulacién de la actividad de ambas enzimas (ACAT/CEH) permite controlar los
mecanismos que regulan el contenido intracelular de colesterol. En caso de haber un
nivel insuficiente de colesterol, se activan los mecanismos que rectifican este déficit. Si
hay colesterol en exceso, se activan mecanismos alternativos que rectifican el exceso.

El sitio fisiolégico de accién de la reserva regulatoria de colesterol probablemente es la
membrana del reticulo endoplasmico, ya que el complejo SCAP/SREBP2 se encuentra
en dicha membrana, al igual que la enzima HMGCOoA reductasa, que regula la sintesis
del colesterol.

La membrana del reticulo endoplasmico posee niveles muy bajos de colesterol y esto
permite que el umbral de colesterol sea mantenido a un bajo nivel, de modo que
pequefias variaciones puedan ser detectadas rapidamente por el sistema
SCAP/SREBP2, HMGCOoA reductasa y ACAT, permitiendo que se realicen los ajustes
necesarios para mantener un nivel adecuado de colesterol.

En resumen, este es el modelo convencional de la homeostasia del colesterol. Si el
nivel de colesterol intracelular se incrementa, la sintesis enddgena y la captacion de
colesterol decrecen. Si el nivel intracelular de colesterol disminuye, se incrementa su
sintesis y su captacion, mediante un aumento de la sintesis de HMGCOA reductasa y
LDLR.

Adicionalmente, existe otra regulacion paralela y tiene que ver con las proteinas ABCAL
y ABCGL1. Los principales reguladores de la expresion génica de ABCAl son los
receptores X hepaticos a y B nucleares (LXRa y LXRB), que actuan como
heterodimeros con los receptores X retinoicos. Los LXRs son activados de manera
enddgena por los oxiesteroles, generados enzimaticamente a partir del colesterol. La
activacion de estos factores o receptores los lleva a unirse en el ADN a secuencias
LXRE (del inglés “LXR response elements”), promoviendo la transcripcion de un
numero de genes que incluyen a ABCA1, a ABCGL1 y a la enzima &cido graso sintetasa.
La activacion de LXR ocasiona el eflujo o salida de colesterol hacia las particulas de
HDL o ApoA-I pobre en lipidos, mediante ABCG1 o ABCAL, respectivamente. Ademas,
los oxiesteroles estimulan la degradacion de LDLR y de HMGCOoA reductasa. Todas
estas acciones tienden a disminuir el nivel de colesterol intracelular.

En todo este proceso, es importante considerar que hay otra entrada de colesterol a los
hepatocitos diferente de LDLR y es el flujo mediado por SR-BI y por el receptor
purinérgico P2Y13 a partir de particulas maduras de HDL. También hay entradas de
colesterol a partir de los remanentes de lipoproteinas captados a nivel hepatico.
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CAPITULO 3. ATEROSCLEROSIS

INTRODUCCION

La aterorsclerosis es una enfermedad crénica que afecta a las arterias de mediano y
gran tamafo, y es la causante del infarto agudo al miocardio, de la angina inestable
(cardiopatias isquémicas) y de la enfermedad cerebrovascular (isquemia cerebral).

Esta se considera una causa subyacente de la enfermedad cardiovascular (ECV), que
actualmente constituye la principal causa de muerte global, estando implicada en casi
un tercio de las muertes que ocurren en el mundo.

Los principales factores de riesgo de la ECV son la dislipidemia, la hipertensién, el
consumo de cigarrillo y la diabetes mellitus (factores modificables), asi como la edad, el
sexo, los antecedentes familiares y las anomalias genéticas (factores no modificables).
Otros factores de riesgo incluyen la hiperhomocisteinemia, la lipoproteina (a), el estilo
de vida sedentario, la obesidad y la personalidad tipo A (estilo de vida competitivo y
estresante).

En los ultimos afos, la incidencia de la ECV ha ido en aumento, como resultado de la
epidemia mundial de obesidad y diabetes mellitus tipo 2, ambas condiciones
consideradas como factores de riesgo principales para la aterosclerosis.

PROCESO GLOBAL DE LA ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria cronica que se desarrolla de manera
gradual. La etapa inicial consiste en el paso de las LDL dentro de la capa intima arterial
y su retencidn subendotelial en areas especificas de las arterias, en particular en
regiones donde el flujo sanguineo laminar es alterado por bifurcaciones, ramificaciones
0 curvaturas en las arterias. Las lipoproteinas retenidas en la matriz subendotelial
sufren diversas modificaciones enzimaticas y no enzimaticas, dando lugar a una
respuesta inflamatoria de bajo grado. Esta respuesta lleva a la activacion del endotelio,
produciendo un endotelio disfuncional, fenotipica y funcionalmente alterado; asi como al
reclutamiento de monocitos y de otras células inmunes de origen vascular (linfocitos T y
B) y de células de musculo liso procedentes de la pared arterial hacia la capa intima
arterial, originando una placa de ateroma. En ese microambiente se genera una
produccion masiva de mediadores proinflamatorios, que acelera el reclutamiento de
mas leucocitos y mantiene un estado inflamatorio de bajo grado. Los monocitos se
transforman en macrofagos y captan las LDL modificadas en una manera no regulada,
hasta convertirse en células espumosas.

En la mayoria de los casos, las lesiones ateroscleréticas sufren una resolucion parcial,
caracterizada por la formacién de una capa fibrosa. La remodelacion posterior de la
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pared arterial, resultando en la preservacion del flujo sanguineo luminal, y la formacion
de vasos colaterales ayudan a prevenir una isquemia terminal.

No obstante, ciertos tipos de lesiones aterosclerdticas se transforman con el tiempo en
placas vulnerables, que contienen un centro necrético grande; ademas, sufren un
adelgazamiento de la capa fibrosa y un mayor estado inflamatorio. Estas caracteristicas
pueden llevar a la ruptura o erosién de la placa, ocasionando un proceso trombotico. Si
la trombosis es oclusiva puede resultar en un infarto al miocardio o en isquemia
cerebral.

Paso de las lipoproteinas a través del endotelio

El paso de las lipoproteinas a través del endotelio parece estar limitado Unicamente por
el tamafio de la particula; de modo que solo pueden atravesarlo particulas pequefias.
Las lipoproteinas y los remanentes de lipoproteinas de hasta 70 nm pueden cruzar el
endotelio intacto por medio de transcitosis; por lo tanto, la LDL (18-25 nm) y la IDL (25-
35 nm) pueden cruzarlo facilmente.

Estudios experimentales muestran que el tamafio de la particula es una clave
determinante de la aterogenicidad. Los quilomicrones y las VLDL grandes no penetran
la pared arterial; no obstante, sus remanentes mas pequefios penetran la capa intima
arterial, se unen y son retenidos por la matriz de tejido conectivo.

En placas ateroscleréticas humanas y de conejo se ha demostrado la acumulacion de
los remanentes de TRL (remanentes de quilomicrones y de VLDL). Estos son
aterogeénicos, no solo por su pequefio tamafo, sino también como resultado de su
progresivo enriguecimiento con colesterol y empobrecimiento de triglicéridos por la
accion enzimatica.

En general, dichos remanentes contienen un nivel significativo de colesterol; cada
particula posee de cinco a 40 veces mas colesterol que la particula de LDL y por esta
razon los niveles elevados de remanentes pueden llevar a una aterosclerosis acelerada.
Sin embargo, como sefialan Borén y colegas (1), estos remanentes no pueden cruzar el
endotelio tan facilmente como lo hacen las LDL. Por esta razon, la LDL se considera
como la principal particula aterogénica.

Cabe destacar que tanto las particulas de LDL como las de HDL atraviesan el endotelio
sin problema, debido a su pequefio tamafio; pero su efecto es opuesto: la LDL es
aterogénica y la HDL funcional es antiaterogénica, por su funcion de sacar el colesterol
y llevarlo al higado para su eliminacion.

Las alteraciones en la permeabilidad o la pérdida de células endoteliales mas alla del
recambio normal no son necesarias para la aterogénesis, porque el endotelio normal
transporta o “gotea” muchas moléculas, incluyendo las lipoproteinas. La tasa de entrada
de la LDL en las arterias normales excede de manera significativa la tasa de
acumulacién de la LDL. Se sabe que hay una acumulacion prelesional temprana de
lipoproteinas aterogénicas en sitios focalmente concentrados en las arterias, pero no
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hay diferencia en la tasa de entrada entre sitios susceptibles o propensos a la
aterogénesis versus sitios no susceptibles. Esto indica que es la retencién y no la
permeabilidad endotelial aumentada al influjo de lipoproteinas, el evento patoldgico
clave en la iniciacion de la aterogénesis.

Retencién de LDL

Una vez que la lipoproteina ha atravesado el endotelio, reacciona con los
glucosaminoglucanos (GAG) de los proteoglucanos que forman parte de la matriz de la
capa intima arterial (Figura N° 1). Los GAG estan cargados negativamente por la
presencia de numerosos grupos sulfato y reaccionan con los aminoacidos de la ApoB-
100 cargados positivamente.

D LPs
)]
%
Paso de LPs
endotelio

(=) | [ ) === -]

Macrofago

Célula de musculo liso

Figura N° 1. Retencion de LDL. Las lipoproteinas que contienen ApoB (LPs) atraviesan el endotelio y son
retenidas por la matriz extracelular, producida por las células de musculo liso. EI mayor tiempo de
residencia permite la modificacién de las LPs. Las lipoproteinas modificadas son captadas por receptores
de los macréfagos. Fuente: Hurt-Camejo, Olsson U, Wiklund O, Bondjers G, Camejo G. Cellular
consequences of the association of ApoB lipoproteins with proteoglycans. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
1997; 17(6): 1011-1017.

Los proteoglucanos predominantes en el lecho vascular son: versican, biglican y
decorin; con el versican y el biglican enriquecidos en las regiones propensas a la
aterosclerosis y el decorin enriquecido en areas protegidas de la aterosclerosis.

Existen cuatro tipos de GAG asociados a estos proteoglucanos: heparin sulfato,
condroitin sulfato, dermatan sulfato y queratan sulfato. La composicién de cada uno de
estos GAG parece mediar un efecto diferencial de asociacion con la LDL. Asi, por

Lipidos, lipoproteinas y aterogénesis - 54



ejemplo, las cadenas de condroitin sulfato asociadas con versican y biglican muestran
una mayor afinidad por la LDL, que las cadenas de dermatan sulfato asociadas a
decorin.

Modificacién de la LDL

Una vez retenidas las particulas de LDL, estas son susceptibles de sufrir modificaciones
enzimaticas (por accion de la mieloperoxidasa, la fosfolipasa A2, la catepsina D, las
lipoxigenasas, la esfingomielinasa, entre otras) y no enziméticas (por efecto de
especies reactivas del oxigeno y la glucosa).

La mayoria de las modificaciones de las LDL ocurren en la capa intima arterial, pues en
el plasma hay una variedad de sustancias que pueden prevenir muchas de las
modificaciones, especialmente las oxidativas. Ademas, la retencion por parte de los
GAG da un mayor tiempo para que se efectlien los cambios.

Se tiene conocimiento de que la modificacion de los componentes de la LDL altera las
propiedades que contribuyen a sus efectos aterogénicos. Entre dichas modificaciones
se encuentran los cambios en la ApoB-100, que destruyen la capacidad de la LDL de
unirse a LDLR.

Modificaciones enzimaticas

La modificacion mas estudiada es la oxidacion de la particula, mediante la cual se
genera la LDL oxidada, que en realidad es un grupo de diversas especies de particulas
de LDL oxidada, segun la molécula afectada y los productos obtenidos.

En general, las LDL oxidadas se pueden dividir en dos grandes grupos: las LDL
minimamente modificadas (MM-LDL, del inglés “minimally modified LDL”) y las LDL
oxidadas completa o extensivamente o solo LDL oxidadas (LDLox). Las MM-LDL
mantienen su capacidad de unirse a LDLR y no son reconocidas por la mayoria de los
receptores “scavenger”; mientras que las LDLox no son reconocidas por LDLR, pero si
por una gran variedad de receptores “scavenger”.

En la actualidad, el término “LDL oxidada” se utiliza para describir una amplia variedad
de preparaciones de particulas de LDL que han sido modificadas ex vivo, bajo
condiciones definidas o aisladas de fuentes biologicas. Al respecto, cabe destacar que
hasta el momento no hay un método estandar para preparar las LDL oxidadas ex vivo y
las preparaciones aisladas de los tejidos difieren de manera significativa entre los
laboratorios, tanto en composicibn como en sus efectos biolégicos, aun bajo
condiciones idénticas de oxidacion.

Hay oxidaciones en los acidos grasos (que pueden generar peréxidos de acidos grasos,
hidroxidos de éacidos grasos y aldehidos); productos de oxidacion del colesterol; y
productos de oxidacion de la ApoB-100 (carbonilos proteicos, fragmentos proteolisados,
enlaces cruzados, aductos proteina-lipido, cisteina, histidina, metionina, lisina arginina,
triptéfano y tirosina modificadas). Cada componente de la particula puede ser oxidado.
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Modificaciones no enziméaticas

Entre las LDL quimicamente modificadas se encuentran la LDLox, la LDL acetilada, la
LDL etilada, la LDL metilada y la LDL glicada. Esta ultima se produce especialmente en
las personas diabéticas, pues acumulan productos finales de glicacion avanzada
(AGEs, del inglés “advanced glycation end products”).

Uno de los mecanismos de aterogénesis acelerada en los individuos diabéticos es la
reaccion no enzimatica entre la glucosa y las proteinas o lipoproteinas en la pared
arterial. La glicacion ocurre sobre todo en residuos de lisina de la ApoB en el dominio
de union a LDLR. El nivel de glicacion se correlaciona con los niveles de glucosa
plasméticos y produce un deterioro de la toma de LDL modificada por su receptor
LDLR, comparada con la toma de LDL nativa y una union preferencial hacia receptores
tipo SR en los macréfagos humanos. Adicionalmente, la hiperglucemia induce un gran
numero de alteraciones en el tejido vascular que aceleran la aterosclerosis.

Como causantes de todas estas modificaciones quimicas no enzimaticas han emergido
dos mecanismos: la glicacion de proteinas y lipidos y el estrés oxidativo que afecta
también a las proteinas y lipidos. Notablemente, ambos mecanismos se encuentran
interconectados entre si.

Un factor importante en este proceso es el grado de acidez de la capa intima. Las
lesiones ateroscleroticas con frecuencia son hipoxicas y exhiben concentraciones
elevadas de lactato y una acidificacion local del fluido extracelular. La acidez aumenta
las modificaciones oxidativas, proteoliticas y lipoliticas de la LDL y de otras
lipoproteinas que contienen ApoB, y favorece la afinidad de dichas lipoproteinas (LDL,
VLDL e IDL) por los proteoglucanos. Ademas, el pH acido estimula la secrecion de
citoquinas proinflamatorias y proaterogénicas por parte de los monocitos y de los
macrofagos. Otro efecto citado es una captacion mayor de LDL nativa y modificada por
parte de los macrofagos.

Activacion o disfuncion endotelial

El endotelio realiza una serie de funciones vitales para la homeostasia corporal. Este se
encuentra formado por una monocapa de células endoteliales (CE), que sintetizan y
liberan una gran variedad de sustancias, tales como:

e Sustancias vasoactivas que regulan el tono vascular, la presion sanguinea y el flujo
sanguineo local (6xido nitrico, angiotensina Il, endotelina-1, entre otras).

e Sustancias que participan en la coagulacion (proteina C, proteina S, factor tisular,
trombomodulina y otras mas), en la fibrindlisis (activador tisular del plasminégeno,
urokinasa e inhibidor del activador del plasmin6geno) y en reacciones inflamatorias
e inmunolégicas (factor de necrosis tumoral alfa o TNFa, MCP-1, selectinas y otras).

e [Factores de crecimiento (factor de crecimiento tipo insulina, factor de crecimiento
derivado de plaquetas y factor de crecimiento transformante).

e [Especies reactivas del oxigeno y del nitrégeno.
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En condiciones normales, las CE producen todas esas sustancias, y hay un balance
entre ellas, que hace que el endotelio sea antiinflamatorio, anticoagulante, antioxidante
y antiaterogénico. No obstante, existen diversos factores y situaciones que hacen que
las CE se vuelvan disfuncionales, adoptando un fenotipo alterado, caracterizado por
una biodisponibilidad reducida de 6xido nitrico, un estrés oxidativo aumentado, una
mayor produccion de factores protromboticos y proinflamatorios y una vasorreactividad
aumentada. En las pruebas de funcionalidad se observa una vasodilatacion
dependiente del endotelio deteriorada, producto de una menor biodisponibilidad del
oxido nitrico.

Entre los factores de riesgo mas importantes para la disfuncion endotelial pueden
mencionarse la hiperglucemia, la hipertension arterial, el fumado, las dislipidemias, la
edad y la hiperhomocisteinemia. Todos ellos son también factores de riesgo de la
aterosclerosis. Al respecto, cabe mencionar que el endotelio es visto como un
integrador del riesgo vascular: los mecanismos de los factores de riesgo que llevan a la
aterosclerosis pueden verse mejor a nivel del endotelio, sitio donde todas estas sefiales
patogénicas convergen en una O Vvarias vias comunes en la génesis de la
aterosclerosis.

Se sabe que la lesion aterosclerética no se desarrolla en cualquier lugar, sino que se
concentra en regiones donde hay ramificaciones, curvas o bifurcaciones en el tronco
arterial. En estas areas, regiones aterosusceptibles, se observa que el flujo sanguineo
estd alterado o distorsionado y no es uniforme. Ademas, en estas areas las CE
presentan un fenotipo y una funcion alteradas.

La exposicion de células endoteliales de cultivo a un flujo laminar alterado produce
estrés oxidativo, asi como alteraciones en la forma celular, en la organizacion del
citoesqueleto y en las proteinas de union intercelular, similares a las observadas en las
areas susceptibles a aterosclerosis de la vasculatura arterial in vivo.

Las células endoteliales de regiones ateroresistentes, por su parte, presentan una
forma elipsoidal y un alineamiento coaxial en la direccidon de flujo primario, en contraste
a las regiones aterosusceptibles, donde este patrén ordenado no existe y las células
presentan una forma cuboidal.

Regulacion de la funcién endotelial mediante el control de la expresion génica

A nivel molecular, los fenotipos endoteliales ateroprotector y aterosusceptible estan
asociados con patrones caracteristicos de expresion génica. Entre las distinciones mas
importantes se encuentran la activacion de integradores de la transcripcion KLF2 (del
inglés “Kruppel-like factor 2”) y KLF4 (del inglés “Kruppel-like factor 4”) en el endotelio
ateroprotectivo y la activacion de la via NF-kB en el endotelio aterosensible. Los tres
son factores de transcripcion; dos de ellos (KLF2 y 4) estimulan programas génicos
ateroprotectores, mientras que el otro (NF-kB) favorece un programa aterosusceptible.

Cabe sefialar que uno de los principales moduladores de la expresion endotelial de
genes es el régimen de flujo al que esta expuesto el endotelio (2). El flujo sanguineo es
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detectado a nivel de la célula endotelial por medio de mduiltiples mecanosensores
(moléculas que responden inicialmente a los cambios en el ambiente mecénico para
generar una mecanotransduccion), localizados en la membrana plasmatica. Estos
incluyen integrinas, receptores tirosina quinasas, receptores con proteinas G acopladas,
canales iénicos y proteinas de las uniones intercelulares.

De tal forma, el flujo laminar uniforme, a través del aumento de KLF2, promueve un
incremento de la expresion de varios genes relevantes en la ateroproteccion, en
particular de eNOS (la enzima 6xido nitrico sintetasa endotelial), de COX-2 (la isoforma
inducible de la ciclooxigenasa) y de la superdoxido dismutasa dependiente de
manganeso (Mg-SOD). Todas estas enzimas ejercen fuertes efectos antitrombaticos,
antiadhesivos, antiproliferativos y antioxidantes.

Por el contrario, el flujo laminar oscilatorio (turbulento) induce la expresiéon de MCP-1,
VCAM-1, ICAM-1, selectinas E y P e interleucinas IL-6 e IL-8. Todos ellos con funciones
proinflamatorias.

Entonces, se tiene un escenario con ciertas regiones arteriales susceptibles a la
aterogeénesis, que presentan un endotelio alterado por efecto del flujo turbulento
ocasionado por bifurcaciones, ramificaciones o curvaturas del arbol arterial. A esta
condicion de susceptibilidad arterial a la aterogénesis debe agregarsele la presencia de
diversos factores de riesgo (dislipidemia, fumado, hiperglucemia, hipertension,
inflamacion cronica, entre otros), que promueven la disfuncion endotelial y por ende, la
aterogeénesis.

En el caso de la LDLox, el dafio endotelial, y la disfuncion consecuente, es causado por
la activacion del receptor LOX-1 (del inglés “lectin-like oxLDL-1"), que induce la
adhesion monocitaria al endotelio, mediante una expresion aumentada de los
receptores endoteliales de adherencia a monocitos (P-selectina, ICAM-1 y VCAM-1).
Ademas, estimula la produccibn y secrecion endotelial de una sustancia
guimioatrayente de monocitos (MCP-1), promoviendo la migracion monocitaria dentro
de la capa intima. A la vez, genera un aumento del estrés oxidativo y la apoptosis
endotelial.

Muchas de estas sefiales proinflamatorias (TNFa, LDLox y ROS) convergen en la
activacion del factor NF-kB, que en ultima instancia produce una expresion aumentada
de genes proinflamatorios (ICAM-1, VCAM-1, MCP-1 y selectinas P y E). Ademas, el
TNFa (del inglés “Tumor Necrosis Factor a) promueve una mayor produccion de ROS
(estrés oxidativo por medio de la activacion de la enzima NADPH oxidasa). El resultado
de todo esto es un endotelio que promueve la aterosclerosis.

Reclutamiento y paso de los monocitos a través del endotelio. Transformacion de
los monocitos a macrofagos

El endotelio de las regiones ateropropensas expresa en forma aumentada receptores y
sustancias quimioatrayentes para los monocitos circulantes (ICAM-I, VCAM-I y MCP-1),
cuyo efecto global es atraer y unir monocitos.
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En un primer paso, los leucocitos se adhieren débilmente a la superficie endotelial, y se
mueven sobre esta hasta alcanzar una union firme por medio de receptores ubicados
en la membrana de ambas células. Las moléculas VCAM-1 e ICAM-1, que se unen a
VLA-4 y LFA-1, respectivamente, son importantes para la adhesion fuerte de los
monocitos al endotelio. Después de esto, los leucocitos se desplazan sobre la superficie
endotelial hasta alcanzar las uniones entre las células endoteliales adyacentes. En un
interesante articulo (3), Muller describe cémo los leucocitos adoptan una forma
ameboide para desplazarse entre las células endoteliales, en un proceso que no dura
mas de uno o dos minutos.

Todo el proceso completo, desde la interaccion inicial endotelio-leucocito hasta
completar el paso al otro lado del endotelio, es mediado por receptores en ambas
membranas. Los tres pares principales de receptor y quimioquina implicados son
CCR2-CCL2, CX3CR1-CX3CRL1 y CCR5-CCL.

Dentro de la intima arterial el monocito se transforma en un macrofago; pasa de ser una
célula de forma redondeada a una célula de forma irregular y capaz de tomar
antigenos. In vitro la diferenciacion monocito-macréfago es inducida por el factor
estimulante de colonias de macrofago (M-CSF, del inglés “macrophage colony-
stimulating factor”). El tratamiento de los monocitos con M-CSF resulta en una
reduccion de la expresion del marcador de superficie CD14 y la induccion de
marcadores especificos de macrofagos, tal como CD14.

Este punto de vista tradicional que sefiala que cada macréfago presente en el ateroma
se origina de un monocito circulante es debatido en la actualidad. Ahora se plantea que
los macrofagos en el ateroma pueden tener dos origenes: a partir de los monocitos y
por la proliferacion in situ de macrofagos presentes en la placa de ateroma. Las sefales
gue inducen la proliferacion de los macrofagos no son conocidas con certeza, aunque la
LDLox podria estar involucrada.

Para complicar mas el tema, se menciona que tal vez las células no mieloides podrian
originar fagocitos tipo macrofagos en la placa. El candidato es la célula de musculo liso
vascular (VSMC, del inglés “vascular smooth muscle cells”), que durante el proceso de
aterogeénesis puede adquirir un fenotipo similar al del macrofago.

Polarizacién de los macréfagos

La poblacion de los macréfagos presente en la placa es bastante heterogénea,
componiéndose de una mezcla variada de fenotipos, que refleja tal vez la diversidad
local de moléculas estimuladoras e inhibidoras. En general, los macrofagos son células
altamente heterogéneas y con una gran plasticidad, y dependiendo de sus
interacciones con las células adyacentes y con el microambiente, pueden ejercer
funciones inflamatorias o antiinflamatorias.

Existen al menos dos subtipos de macréfagos que pueden ser inducidos por una
mezcla de estimulos:
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e M1: se caracterizan por un predominio de las vias de NF-kB y NLRP3, y producen
predominantemente moléculas proinflamatorias: TNFa, IL6, IL-12, IL-1B, iINOS y
ROS, entre otras. La presencia de este tipo de fagocitos marca el predominio de un
proceso inflamatorio.

e M2: presentan un predominio de las vias de Nr4a1 y PPARy, con una produccion
de citoquinas antiinflamatorias, como IL-10, IL-13, IL-19 y TGFfB, y una sintesis
disminuida de citoquinas proinflamatorias. Estos macrofagos son antiinflamatorios y
participan en procesos de reparacion.

Ademas de M1 y M2, es probable que en la placa se encuentren otras poblaciones de
macroéfagos; unas con un perfil aterogénico y otras con un perfil antiaterogénico.

En las placas el fenotipo de los macrofagos esta sujeto a modulaciones por varios
factores, incluyendo citoquinas, quimioquinas, complejos inmunes Yy lipidos
(lipoproteinas oxidadas, cristales de colesterol y &cidos grasos). La clasificacion de los
fenotipos de los fagocitos esta basada en modelos in vitro, y probablemente los
macrofagos puros M1 y M2 no existan en las placas, donde los macréfagos estan
expuestos a una gran variedad de estimulos que dan como resultado la presencia de
fagocitos con diferentes fenotipos.

Aunado a la gran diversidad de poblaciones de macréfagos, se piensa que su fenotipo
es muy dinamico y quizas sufra cambios durante la progresion de la aterosclerosis,
influido por el grado de captacion de lipidos. Los diferentes fenotipos resultantes
afectan la habilidad de los fagocitos para captar LDLox, efluir colesterol hacia la HDL,
producir moléculas proinflamatorias o antiinflamatorias, y remodelar y reparar el tejido.
Todos estos factores y habilidades terminan afectando la sobrevivencia y la capacidad
de este tipo de células para llevar a cabo la esferocitosis, un proceso de eliminacion de
células apoptoticas.

Dentro de este proceso, se debe tener presente que los macréfagos polarizados o
diferenciados hacia un fenotipo proinflamatorio secretan factores que estimulan la
aterosclerosis. Sirva de ejemplo la produccion de TNFa, conocido por causar
alteraciones en la célula endotelial, dando lugar a la disfunciébn endotelial, que
promueve el reclutamiento aumentado de monocitos hacia la capa intima, favoreciendo
la formacion y el desarrollo del ateroma.

Transformacion de los macréfagos en células espumosas

En la génesis y progresion de la aterosclerosis la LDLox desempefia un papel mas
importante que el de la LDL nativa o no modificada, pues la oxidacién de la ApoB-100
decrece su afinidad por el LDLR y aumenta su afinidad por los receptores “scavenger”,
como CD36 y LOX-1. Este cambio de afinidad es uno de los principales factores que
posibilitan la transformacién de los macréfagos en células espumosas, las cuales se
caracterizan por tener numerosas gotas de colesterol esterificado, que son visualizadas
con un colorante neutro de lipidos, como el rojo aceite O.
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La génesis de la célula espumosa puede ubicarse en una alteracion del metabolismo
del colesterol a nivel de los macrofagos, que permite que este se acumule en forma
patoldgica en la célula.

Influjo de colesterol

Cabe sefialar que el colesterol ingresa en los macréfagos mediante captacion de las
particulas de LDL modificadas, especialmente de LDLox, a través de los receptores
“scavenger” CD36, SR-BI, LOX-1 y SR-Al. Ademés, la LDL puede ingresar a los
macréfagos por pinocitosis.

Los principales protagonistas en la captacién alterada de LDL modificada son
precisamente esos receptores activados de manera no regulada, los cuales captan
también los remanentes de quilomicrones y de VLDL (IDL), sin necesidad de que estos
sean modificados.

La transformacion monocito/macrofago aumenta la expresion de los receptores
“scavenger” y disminuye la expresion de LDLR en la superficie del macrofago.

Receptor CD36

El receptor CD36 es una glicoproteina de 88 KDa, constituida por 472 aminoacidos
organizados en dos dominios y expresada en varios tipos celulares, incluyendo
monocitos, macréfagos, plaquetas y células endoteliales. Este receptor se une a
numerosos ligandos, incluyendo trombospondina, fosfolipidos oxidados, LDLox, acidos
grasos de cadena larga, péptidos AB amiloides, entre otros.

Se sabe que la CD36 tiene diversas vias de sefalizacion, interactuando con otros
receptores de membrana, como integrinas, TLRs (del inglés “Toll-like receptors”) y
tetraspinas, por lo que media diversos procesos celulares.

En el proceso aterogénico, CD36 participa en la inhibicion de la migracion causada por
la LDLox, pues el bloqueo de la via de CD36 restaura la migracion de los macrofagos
en presencia de LDLox. Esta inhibicion hace que los macréfagos activados
permanezcan en el ateroma, manteniendo el estimulo inflamatorio local, que permite el
desarrollo y el crecimiento de la placa.

La union de LDLox a CD36 también activa a las plaquetas, induciendo la expresion de
selectina P y la liberacion de quimioquinas que promueven la aterosclerosis.

Eflujo de colesterol

El eflujo de colesterol de los macrofagos se lleva a cabo mediante los transportadores
ABCAL, ABCG1 y SR-BI. Estos transfieren el exceso de colesterol a la particula de HDL
0 a la ApoA-I pobre en lipidos. De tal forma, este evento resulta de gran relevancia y
contribuye a prevenir el desarrollo de lesiones ateroscleréticas.
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Entre ambos procesos, influjo y eflujo, debe existir un balance, para evitar un exceso o
una deficiencia de colesterol intracelular.

Es importante tener presente que aunque la particula LDL nativa no genera células
espumosas, pues su entrada es regulada a través de una sintesis variable del LDLR y
de la enzima HMGCoA reductasa segun los niveles de colesterol presentes dentro de la
célula, los receptores “scavenger” pueden captar colesterol sin ninguna restriccion o
regulacién y son los responsables de la acumulacion patolégica de colesterol en el
macroéfago.

Después de captar las lipoproteinas por medio de los receptores “scavenger”, el
colesterol esterificado de la lipoproteina es hidrolizado en el lisosoma a colesterol libre.
Esta molécula es enviada al reticulo endoplasmico, reesterificada por la enzima ACAT y
finalmente, almacenada en gotas lipidicas.

Este almacenamiento de colesterol esterificado es reversible; la enzima nCEH puede
convertir CE a colesterol no esterificado segun las necesidades celulares.

Si el influjo de colesterol es excesivo, el colesterol libre no puede ser esterificado de
manera eficiente o ser transferido a aceptores extracelulares. Una consecuencia de ello
es que los dominios ricos en colesterol de la membrana (las balsas lipidicas o “lipid
rafts”) no pueden ser desensamblados apropiadamente y la activacion inmune se
mantiene en un alto nivel, produciendo un estado inflamatorio crénico.

Ademas, el enriquecimiento de colesterol de la membrana puede incrementar la via de
sefalizacion generada por medio de las balsas lipidicas, particularmente la via de
sefalizacion del TLR y la activacion subsecuente del factor NF-kB. La via de este factor
lleva a la produccion de factores proinflamatorios y proaterogénicos.

El colesterol en exceso puede precipitarse, dando lugar a cristales de colesterol dentro
del macréfago, que activan a los inflamasomas. Un inflamasoma es un complejo
citoplasmico que contiene numerosas proteinas y sirve como plataforma de activacion
de la citoquina IL1[3, conocida por su potente efecto inflamatorio. Existen diversos tipos
de inflamasomas (NLRP1, NLRP2, NLRP3, entre otros) y en este caso particular el tipo
implicado es el NLRP3. Estos pueden ser activados por diversas sefiales o0 moléculas,
como los cristales de urato monosoddico, los cristales de colesterol, ROS y otros.
También pueden ser activados por la LDLox.

De tal forma, se tiene un cuadro con macrofagos activados captando cantidades
crecientes de lipoproteinas ricas en colesterol, hasta transformarse en células
espumosas, caracterizadas por contener un exceso de colesterol.

El colesterol en exceso mantiene por diversas vias un estado inflamatorio crénico, que
promueve la aterosclerosis hasta la generacién de una placa madura.
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Desarrollo de la placa de ateroma

La pared arterial sana se caracteriza por la presencia de pocas células inmunes,
principalmente en la adventicia. La acumulacion de macrofagos dentro del subendotelio
constituye uno de los primeros pasos de la aterogénesis.

La estria grasa con macrofagos puede ser observada en aortas fetales humanas,
especialmente si la madre es hipercolesterolémica. Estos macréfagos tempranos se
acumulan en regiones susceptibles de las arterias, donde el endotelio presenta un
fenotipo alterado (expresion aumentada de moléculas de adhesion, entre otros
fendmenos), junto con una acumulacién de particulas de lipoproteinas ApoB. Las
lipoproteinas acumuladas son propensas a sufrir varias modificaciones (oxidacion,
agregacion, glicacion, cortes proteoliticos, entre otras), que las vuelven proinflamatorias
y promueven la alteracion del endotelio adyacente. La acumulacion de monocitos/
macrofagos y lipoproteinas contintda si el estimulo (hiperlipidemia, diabetes, fumado,
obesidad y otros) también persiste.

Adicionalmente, hay una acumulacion en menor grado de otras células inmunes
(linfocitos T y B), las cuales producen una serie de citoquinas con efectos variados, que
promueven una inflamacion local de la pared arterial, lo que a su vez ocasiona una
mayor acumulacion celular e inflamacion. Toda esta acumulacion celular marca la
progresion de la aterosclerosis.

Dentro de la placa, los macréfagos se encuentran activados y consumen una gran
cantidad de lipoproteinas modificadas, hasta convertirse en células espumosas,
caracterizadas por presentar un metabolismo alterado del colesterol. Estas células
espumosas se clasifican tipicamente como un tipo de macréfago, que persiste en la
placa y promueve la progresion de la enfermedad. La persistencia del estimulo
inflamatorio-aterogénico sostiene una acumulacion continua de monocitos/macrofagos y
lipoproteinas ApoB como principales actores. El resultado es el crecimiento de la placa
de ateroma y eventualmente, su ruptura (Figura N° 2).

Cabe destacar que los macréfagos que se acumulan en la placa parecen tener una
capacidad disminuida de migracion, contribuyendo a la imposibilidad de resolver el
proceso inflamatorio y participando de este modo en la progresion de la placa. En las
placas avanzadas, los macrofagos contintan siendo los principales contribuyentes del
proceso inflamatorio, mediante la secrecion de mediadores proinflamatorios.

La acumulacion persistente de colesterol por parte de los macréfagos ocasiona su
muerte y la liberacién de su contenido, dando lugar a la formacion del centro necrético
protrombdético de la placa, un componente clave de las placas inestables o vulnerables,
gue contribuye a su ruptura y al coagulo intravascular subsiguiente, que puede llevar al
infarto al miocardio y a la isquemia cerebrovascular.
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Figura N° 2. Desarrollo de la placa de ateroma. A través del endotelio disfuncional penetran lipoproteinas
(LPs) y monocitos, que se acumulan dentro de la capa intima. Los monocitos dan origen a los
macroéfagos (que también pueden proliferar a partir de macréfagos locales) y estos captan LPs

modificadas hasta transformarse en células espumosas. La acumulacion patoldgica de colesterol causa
la apoptosis del macréfago/célula espumosa. Una apoptosis aumentada en presencia de una
esferocitosis defectuosa ocasiona la expansion del centro necrético. Por otro lado, los macréfagos
producen y secretan metaloproteinasas (MMPSs), que debilitan la capa fibrosa por protedlisis de sus
componentes. Fuente: Tabas |, Garcia-Cerdefia G, Owens GK. Recent insights into the cellular biology of
atherosclerosis. J Cell Biol. 2015; 209(1): 13-22.

La placa vulnerable

El balance entre las citoquinas proaterogénicas y las antiaterogénicas determina en
buena medida la tasa de progreso de la aterosclerosis. También influyen diversos
oxidantes y ROS que son generados a nivel local. Esto hace que la placa tenga un
ambiente dinamico, en el cual la produccion de citoquinas inflamatorias y sustancias
oxidantes puede promover la progresion, la inestabilidad y la ruptura de la placa.

Con el tiempo, la estria grasa se convierte en una placa mas avanzada, que contiene
un centro necrético cubierto por una capa fibrosa. Este centro posee células
apoptéticas, restos celulares y cristales de colesterol; mientras que la capa fibrosa esta
compuesta de matriz extracelular (coldgeno intersticial y células de muasculo liso
vascular (VSMCs, del inglés “vascular smooth muscle cells”).

Eventualmente, la ruptura y la erosiéon de la placa expone material subendotelial
procoagulante a la sangre (factor tisular), provocando la agregacion plaquetaria y una
trombosis.
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Rupturay erosion

Desde el punto de vista estructural, las placas que estan en alto riesgo de ruptura (las
placas vulnerables) se caracterizan por presentar una remodelacion externa, un centro
lipidico grande y una cubierta fibrosa delgada (menos de 65 pm de grosor). Ademas,
tienen abundancia de células inflamatorias, en especial en la capa fibrosa, un gran
namero de células apoptoticas (monocitos/macréfagos y VSMCs) y niveles elevados de
angiogénesis o formacion de nuevos vasos (neovascularizacion), que predisponen a
una hemorragia intraplaca. Algunas presentan también una calcificacion en parches,
carente de forma densa.

La ruptura de la placa es la causa mas comun de trombosis coronaria, mientras que la
erosion se observa en una cuarta parte de los sindromes coronarios agudos y es mas
comun en personas jovenes y mujeres.

La erosién consiste en una pérdida de endotelio. Las placas propensas a la erosion, a
diferencia de las propensas a la ruptura, son ricas en VSMCs y proteoglucanos en la
intima, y parecen estar menos inflamadas.

Neovascularizacion intraplaca

Una caracteristica histologica tipica de las placas vulnerables es la neovascularizacion
intraplaca. Datos de autopsias sugieren una densidad aumentada de microvasos en
placas que han sufrido ruptura y en placas con cubiertas delgadas, con una intensa
infiltracion de macrofagos comparado contra placas estables.

Desestabilizacion

En general, la desestabilizacion de la placa se produce por varios eventos: la apoptosis
de los macrofagos y de VSMCs, el deterioro de la esferocitosis (depuracién de las
células apoptoticas por los fagocitos) y la accion de diversas enzimas proteoliticas y de
los ROS.

Apoptosis

La sobrecarga de colesterol dentro del macréfago ocasiona un estrés sobre el reticulo
endoplasmico. Si la sobrecarga persiste, se mantiene el estrés y se activa la apoptosis
de la célula afectada.

La apoptosis de los macrofagos ocurre durante todas las fases de la aterosclerosis e
influye en la formacién de la lesiéon temprana (estria grasa), en la progresion de la placa
y en la estabilidad de esta.

En las etapas tempranas, la apoptosis de los macréfagos se asocia con una celularidad
disminuida y una menor progresion de la lesion. En las etapas mas avanzadas, la
apoptosis se asocia con lesiones ateroscleroticas mas grandes e incrementos del
centro necroético, con una posible expansion de la placa.
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La pronta y eficiente depuracion o eliminacion de las células apoptoticas de los sitios de
inflamacion es necesaria para prevenir la necrosis secundaria de las células apoptoéticas
y las respuestas autoinmunes, asi como para resolver la inflamacion. Este proceso es
efectuado por las células fagociticas, especialmente macrofagos y células dendriticas.
La célula apoptética secreta sefiales quimicas, que permiten su engolfamiento por parte
de los fagocitos. Estas sefiales guian a los fagocitos hacia su blanco y también los
activa. Mientras tanto, las células sanas expresan moléculas o sefales “de vida”,
incluyendo CD31 y CD47, para alejarse y protegerse de los fagocitos.

En general, la apoptosis de los macréfagos es observada en 2-4 % de las células en la
placa, con niveles mayores en las placas avanzadas.

Deterioro de la esferocitosis

La MERTK (del inglés “Mer tyrosine kinase”) media la esferocitosis en la placa de
ateroma y requiere de un complejo proteico formado por una serie de moléculas
accesorias (avpB5, MFGE, LRP1, SR-BI, entre otras). Este complejo se une con
moléculas de fosfatidilserina de la célula apoptética, como paso previo a su fagocitosis.

Una apoptosis efectiva en presencia de fagocitosis podria resolver el proceso
inflamatorio y evitar la progresion de la placa. No obstante, la fagocitosis en la placa es
retardada o deteriorada por la presencia de la hiperlipidemia. Ademas, en estadios
avanzados de la placa, la esferocitosis es comprometida por la acumulacion de
colesterol.

De tal forma, la depuracion deteriorada de las células apoptoticas contribuye a la
formacion y expansion del centro necrético, favoreciendo la vulnerabilidad de la placa.

Accidn de enzimas proteoliticas y de los ROS

Conforme progresa la lesion, los macréfagos producen mas ROS y se incrementa la
oxidacion de moléculas extracelulares, como la LDL. Los fosfolipidos oxidados y la
LDLox pueden deteriorar la esferocitosis, compitiendo con las células apoptéticas por la
interaccién con los receptores fagociticos. Ademas, la LDLox incrementa la expresion
de TLR4 y su sefalizacion, ocasionando una secrecion aumentada de citoquinas
proinflamatorias (por ejemplo, TNFa e IL1B) y una produccién reducida de citoquinas
antiinflamatorias (como TGFB e IL10). Esta activacion de la via de TLR4 deteriora la
esferocitosis, la cual también puede verse afectada por el ambiente inflamatorio
incrementado.

La combinacién de una apoptosis de los macrofagos con una inhibicion de la autofagia
y una esferocitosis reducida promueve el proceso inflamatorio y la expansién del centro
necrotico, a través de la acumulacién de células apoptéticas, de restos celulares y de
lipidos en la placa. Adicionalmente, el crecimiento de vasos sanguineos nuevos
originandose en la adventicia ayuda a mantener el influjo de células inflamatorias en la
placa, favoreciendo el proceso inflamatorio.
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Autofagia

La autofagia es un proceso intracelular que media la degradacion de proteinas y de
organelas, asi como el reciclamiento de componentes citosélicos bajo diferentes
condiciones (hipoxia, drogas, ROS, carencia de nutrientes, estrés metabdlico, etc.). El
proceso comienza con la formacion de un autofagosoma, una estructura de doble
membrana que secuestra componentes citoplasmicos y se fusiona con un lisosoma.
Dentro del lisosoma, las enzimas hidrolasas é&cidas degradan el contenido. Los
materiales degradados son utilizados para reacciones anabdlicas posteriores. Por tanto,
la autofagia ayuda a la célula a adaptarse a cambios nutricionales y a demandas
energéticas, reutilizando componentes celulares existentes para mantener la
homeostasia celular.

En general, la autofagia se considera un mecanismo de supervivencia para degradar
los componentes celulares dafiados y para mantener suficientes nutrientes y
componentes biosintéticos bajo condiciones de estrés bioenergético.

A nivel del macrofago/célula espumosa, la autofagia permite eliminar gotas lipidicas
llenas de colesterol y movilizar el colesterol mediante el transporte reverso a la particula
de HDL, ejerciendo asi una importante labor de proteccion en la aterosclerosis.

En el ambiente del ateroma, la supresion de la autofagia en los macréfagos incrementa
la apoptosis y el estrés oxidativo, promueve la necrosis de la placa y deteriora la
esferocitosis. De esa manera, aumenta significativamente la formacion de la placa
aterosclerotica.

Creacion y extension de un centro necrotico

Segun lo indicado hasta el momento, para la creacion y extension de un centro
necrético debe darse una combinacién de procesos localmente, que permiten que
persista el estimulo inflamatorio: un incremento de la apoptosis de macréfagos y
VSMCs y una esferocitosis deteriorada que dificulta la eliminacion de las células
apoptoticas.

Las células apoptoticas no eliminadas vierten su contenido en el medio extracelular, por
lo que pueden encontrarse cristales de colesterol extracelular dentro del centro
necrotico. Todo este proceso es sostenido por una secrecion continua de citoquinas
proinflamatorias por parte de los macréfagos y de las células endoteliales activadas.

Dentro de este escenario proinflamatorio, los factores de riesgo persistentes (como la
dislipidemia, la hipertension, el fumado, la obesidad, entre otros) contribuyen de forma
significativa a mantener un endotelio alterado proinflamatorio y proaterogénico.

Aunado a lo anterior, los macrofagos activados generan una mayor secrecion de
proteasas, que degradan las proteinas de la capa fibrosa, volviéndola mas delgada y
favoreciendo su vulnerabilidad. Al respecto, cabe sefialar que los macréfagos producen
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una serie de enzimas proteoliticas que ademas de destruir a los agentes infecciosos,
degradan proteinas de la matriz extracelular. Estas enzimas son las metaloproteinasas
de la matriz (MMPs del inglés “matrix metalloproteinases”), endopeptidasas que cortan
una amplia variedad de componentes de la matriz extracelular (colagenos, fibronectina,
laminina, vitronectina, nidogen, gelatina, entactina y proteoglucanos) y sustratos
diferentes a estos componentes (citoquinas, factores de crecimiento, receptores,
péptidos antimicrobianos, entre otros). Hay MMPs secretadas o unidas a la membrana,
qgque son producidas por varios tipos celulares, incluyendo células inflamatorias,
endoteliales/epiteliales y células estromales. Dentro de la placa ateromatosa, la fuente
principal de las MMPs son los macréfagos/células espumosas.

Bajo condiciones estables, la remodelacion de la capa fibrosa se mantiene bien
balanceada entre los procesos de sintesis y de degradacion de esta, y la placa protege
al lumen de los vasos de la exposicion de materiales trombogénicos subendoteliales.
No obstante, bajo las condiciones proinflamatorias imperantes en muchas placas, el
balance puede ser alterado a favor de la degradacion, llevando a un debilitamiento de la
capa fibrosa, que puede resultar en una ruptura de la placa. En este fendmeno la LDLox
también parece tener participacion, pues promueve la secrecion de metaloproteinasas.

Papel de las VSMCs

Durante la progresion de la aterosclerosis, las VSMCs sufren una transformacion de un
fenotipo contractil quiescente a un fenotipo migratorio proliferativo dentro del area de la
placa, para originar la capa fibrosa de esta. Los dos fenotipos principales de la VSMC
incluyen una célula contractil totalmente diferenciada, responsable de la vasodilatacion
y la vasoconstriccion, y el fenotipo migratorio y proliferativo activado por un dafio. Estos
cambios fenotipicos de las VSMCs de la placa dependen del ambiente local, de los
factores solubles locales y hasta de las proteinas de la matriz extracelular con las que
interactuan estas células.

En este proceso, las VSMCs responden a mediadores como la endotelina-1, la IL-1 y el
IFN-y, secretados por las células endoteliales y los leucocitos. El resultado de esta
accion es la migracion desde la capa media a la intima, donde las VSMCs proliferan y
secretan los componentes de la matriz extracelular.

Las placas avanzadas se caracterizan por la presencia de una capa fibrosa, compuesta
por VSMCs y colageno (especialmente tipo VIII), que rodea y estabiliza el centro de la
placa, reduciendo el riesgo de ruptura y sus consecuencias. La apoptosis de las VSMCs
produce un adelgazamiento de esta capa fibrosa, haciendo la placa mas propensa a la
ruptura. Lo anterior toma importancia si se considera que la estabilidad de la placa
aterosclerotica depende parcialmente del grosor de su capa o cubierta fibrosa y del
grado de inflamacion in situ.

En general, la ruptura de la placa se incrementa por medio de un debilitamiento de la
capa fibrosa (disminucién de su grosor), causada por la muerte de las células de
musculo liso vascular y la protedlisis de las proteinas de la matriz extracelular.
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Tradicionalmente, se ha creido que las placas ateromatosas con una preponderancia
de macrofagos y de células espumosas con relacién a las VSMCs, en particular dentro
de la capa fibrosa, son menos estables y mas propensas a la ruptura. En consecuencia,
las VSMCs en las lesiones avanzadas son consideradas como células con propiedades
estabilizantes y ateroprotectoras de la placa, mientras que los macrofagos se
consideran células ateropromotoras y causantes de la desestabilizacion de la placa.

Sin embargo, esa visién es muy simplista y presenta varias limitaciones, anotadas por
Bennett, Sinha y Owens (4). La primera es que la mayoria de los estudios no han
logrado identificar cuales células dentro de las lesiones avanzadas derivan de las
VSMCs o de los macréfagos. Las VSMCs en la arteria normal expresan marcadores de
SMC, como la cadena pesada de miosina del musculo liso (MYH11, del inglés “smooth
muscle cell myosin heavy chain”), SM22a/tagin, ACTA2, smotelina, a-actina de masculo
liso (SmaA, del inglés “smooth muscle a-actin”) y otros. En la aterogénesis, las VSMCs
sufren cambios fenotipicos y puede adquirir marcadores y propiedades de macrofagos.
Estas células, tipo macréfagos derivadas de VSMCs, pueden promover la aterogénesis
por su menor capacidad de depurar lipidos, células muertas y restos necroticos.
Ademas, estos macrofagos/células espumosas derivados de VSMCs asumen un
fenotipo proinflamatorio y desestabilizante de la capa fibrosa, pues secretan MMP9,
qguimioquinas y citoquinas y estimulan a las células endoteliales adyacentes a expresar
un fenotipo proinflamatorio y proadhesivo. La transicion de VSMC a una célula tipo
macrofago ocurre a una alta frecuencia en las placas ateromatosas. Otro hallazgo
importante es el proceso inverso: muchas células que expresan marcadores de SMC no
derivan de SMC y mas bien tienen un origen mieloide.

La procedencia de las VSMCs tampoco esta resuelta del todo. Al respecto, Wang y
colaboradores (5) sefialan que la teoria mas aceptada ha sido que la mayoria de las
SMCs de la intima derivan de la capa media arterial. No obstante, esta teoria esta
siendo revisada, pues existen diferentes fuentes celulares responsables de la
acumulacion de las SMCs en la aterosclerosis. Incluso, se ha demostrado la existencia
de una poblacién de células progenitoras/troncales que pueden estar involucradas en el
desarrollo de la enfermedad cardiovascular.

Por tanto, muchos macrofagos y VSMCs pueden no tener el origen probable: VSMCs
de otras VSMCs y los macrofagos de monocitos o de macrofagos; sino que pueden
originarse a partir de células troncales o progenitoras presentes en la pared arterial;
incluso, algunos macréfagos pueden originarse de VSMCs o0 a partir de fibroblastos de
la adventicia o de macrofagos activados.

Una limitacién adicional, es que las VSMCs sufren maltiples procesos, con frecuencia
simultdneos, en diferentes estadios y en distintas regiones de la placa, originando
poblaciones diversas que podrian tener propiedades y funciones diferentes.

Otras células participantes en la aterosclerosis

Dentro de la placa se encuentran también linfocitos T y B. La mayoria de los linfocitos T
presentes son TCD4+ activados y de memoria. Los linfocitos TCD4+ se detectan en
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todos los estadios de la placa ateromatosa; la mayoria son del tipo TH;1 y expresan
citoquinas proinflamatorias: interferon gamma (IFN-y), interleucinas 2 y 3 (IL-2 e IL-3,
respectivamente) y TNFa (factor de necrosis tumoral a). Estas citoquinas alimentan el
proceso inflamatorio dentro de la placa, mediante la estimulacion de los macrofagos y
de otras células residentes.

Las células TCD4+ parecen responder a ciertos antigenos presentes en el interior de la
placa, como LDLox y ApoB-100, entre otros. Un requisito para activar a las células T
hacia su estado efector es la presentacién antigénica, la cual es efectuada por las
llamadas células presentadoras de antigenos. Para que puedan ser reconocidos por los
linfocitos TCD4+ en el contexto de la molécula CD4, los péptidos deben estar unidos a
las proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad Il (MHC Il del inglés “Major
Histocompatibility Complex”).

En las placas, la presentacién antigénica puede ser realizada por los macréfagos y por
las células dendriticas. Este proceso desencadena la activacion de los linfocitos TCD4+
y la posterior activacion de los linfocitos TCD8+ y los linfocitos B. El papel de los
linfocitos B es motivo de debate, a pesar de que su frecuencia dentro de la placa
ateromatosa es menor que la de los linfocitos T.

Aunque en menor abundancia que los TCD4+, también se detectan en la placa los
linfocitos TCD8+ citotdxicos y los linfocitos NK (del inglés “natural killers”), sugiriendo un
posible papel en la inflamacion de la placa.

Otra poblacién hallada en la placa son unos linfocitos TCD4+ con propiedades
inmunosupresivas (Treg), que desempefian un papel esencial en la autotolerancia y en
la proteccion contra la autoinmunidad. Se estima que los Tregs comprenden alrededor
de 1-4% de todos los linfocitos T encontrados dentro de las placas.

Cabe citar que mediante métodos de deteccion de acidos nucleicos o antigenos,
también se ha identificado dentro de las placas de ateroma una amplia gama de
patdogenos, entre los que se encuentran Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Helicobacter pylori, multiples organismos periodontales y diversos virus
(citomegalovirus, Epstein Barr, herpes simplex, virus de la hepatitis C, VIH, enterovirus
y parvovirus). Estos agentes infecciosos pueden contribuir a un proceso inflamatorio
cronico, por medio de mecanismos directos e indirectos. Sin embargo, el papel de
dichos agentes en la aterogénesis es debatido, y primero deben ser respondidas
muchas interrogantes acerca de su posible participacion en el desarrollo de la placa
aterosclerotica, para que puedan ser considerados como factores de riesgo de las ECV.

BIBLIOGRAFIA

1. Borén J, Matikainen N, Adiels M, Taskinen MR. Postprandial hypertriglyceridemia as a coronary risk
factor. Clin Chim Acta. 2014; 431: 131-142.

2. Badimon L, Martinez-Gonzélez J. Endotelio en la proteccion vascular: nuevos conocimientos. Rev
Esp Cardiol. 2001; 55(S1): 17-26.

Lipidos, lipoproteinas y aterogénesis - 70



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Muller WA. How endothelial cells regulate transmigration of leukocytes in the inflammatory response.
Am J Pathology. 2014; 184: 886-896.

Bennett MR, Sinha S, Owens GK. Vascular smooth muscle cells in atherosclerosis. Circ Res. 2016;
118(4): 692-702.

Wang G, Jacquet L, Karamariti E, Xu Q. Origin and differentiation of vascular smooth muscle cells. J
Physiol. 2015; 593(14): 3013-3030.

Aliqgue M, Luna C, Carracedo J, Ramirez R. LDL biochemical modifications: a link between
atherosclerosis and aging. Food Nutr Res. 2015; 59: 1-8.

Ammirati E, Moroni F, Magnoni M, Camici PG. The role of T and B cells in human atherosclerosis
and atherothrombosis. Clin Exp Immunol. 2014; 179(2): 173-187.

Andreou I, Sun X, Stone PH, Edelman ER, Feinberg MK. miRNAs in atherosclerosis plaque initiation,
progression, and rupture. Trends Mol Med. 2015; 21(5): 307-318.

Bashore TM, Granger CB, Hranitzky P, Patel MR. Heart disease. En: McPhee SJ, Ppadakis M
(editores). 2011 Current medical diagnosis & treatment. 50 ed. USA: McGraw Hill; 2011. p. 317-415.
Baumer Y, McCurdy S, Alcala M, Mehta N, Lee B-H, Ginsberg MH, Boisvert WA. CD98 regulates
vascular smooth muscle cell proliferation in atherosclerosis. Atherosclerosis. 2017; 256: 105-114.
Campbell LA, Rosenfeld ME. Infection and atherosclerosis development. Arch Med Res. 2015; 46(5):
339-350.

Caplice NM, Bunch J, Stalboerger PG, Wang S, Simper D, Miller DV, Russell SJ, Litzow MR,
Edwards WD. Smooth muscle cells in human coronary atherosclerosis can originate from cells
administered at marrow transplantation. Proc Natl Acad Sci U S A. 2003; 100(8): 4754-4759.
Chistiakov DA, Bobryshev YV, Orekhov AN. Changes in transcriptome of macrophages in
atherosclerosis. J Cell Mol Med. 2015; 19(6): 1163-1173.

Chistiakov DA, Bobryshev YV, Orekhov AN. Macrophage-mediated cholesterol handling in
atherosclerosis. J Cell Mol Med. 2016; 20(1): 17-28.

Dallinga-Thie G, Kroon J, Borén J. Chapman M. Triglyceride-rich lipoproteins and remnants: targets
for therapy. Curr Cardiol Rep. 2016; 18: 67.

Davies PF, Civelek M, Fang Y, Fleming |. The atherosusceptible endothelium: endothelial
phenotypes in complex haemodynamic shear stress regions in vivo. Cardiovasc Res. 2013; 99(2):
315-327.

Fatkhullina AR, Peshkova 10O, Koltsova EK. The role of cytokines in the development of
atherosclerosis. Biochemistry (Mosc). 2016; 81(11): 1358-1370.

Favero G, Paganelli C, Buffoli B, Rodella LF, Rezzani R. Endothelium and its alterations in
cardiovascular diseases: life style intervention. Biomed Res Int. 2014; 2014: 801896.

Fogelstrand P, Borén J. Retention of atherogenic lipoproteins in the artery wall and its role in
atherogenesis. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2012; 22(1): 1-7.

Freitas Lima LC, de Andrade Braga V, de Franca Silva M, de Campos Cruz J, Sousa Santos SH,
Oliveira Monteiro MM, de Moura Balarini C. Adipokines, diabetes and atherosclerosis: an
inflammatory association. Front Physiol. 2015; 6: 304.

Gimbrone MA Jr, Garcia-Cardefia G. Vascular endothelium, hemodynamics, and the pathobiology of
atherosclerosis. Cardiovasc Pathol. 2013; 22(1): 9-15.

Gimbrone MA Jr, Garcia-Cardefia G. Endothelial cell dysfunction and the pathobiology of
atherosclerosis. Circ Res. 2016; 118(4): 620-636.

Gomez D, Owens GK. Smooth muscle cell phenotypic switching in atherosclerosis. Cardiovasc Res.
2012; 95(2): 156-164.

Hong LF, Yan XN, Lu ZH, Fan Y, Ye F, Wu Q, Luo SH, Yang B, Li JJ. Predictive value of non-fasting
remnant cholesterol for short-term outcome of diabetics with new-onset coronary artery disease.
Lipids Health Dis. 2017; 16: 7.

Hurt-Camejo E, Olsson U, Wiklund O, Bondjers G, Camejo G. Cellular consequences of the
association of ApoB lipoproteins with proteoglycans. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1997; 17(6):
1011-1017.

Jo EK, Kim JK, Shin DM, Sasakawa C. Molecular mechanisms regulating NLRP3 inflammasome
activation. Cell Mol Immunol. 2016; 13(2): 148-159.

Karasawa T, Takahashi M. Role of NLRP3 inflammasome in atherosclerosis. J Atherosclerc Thromb.
2017; 24: 443-451.

Lipidos, lipoproteinas y aterogénesis - 71



28.

20.

30.

31.

32.

33.

34.

35.
36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,
43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54,

Kumar V, Abbas AK, Fausto N, Aster JC. Robbins y Cotran: Patologia estructural y funcional. 8 ed.
Barcelona, Espafia: Elsevier; 2010.

Klop B, Elte JWF, Cabezas M. Dyslipidemia in obesity: mechanisms and potential targets. Nutrients.
2013; 5(4): 1218-1240.

Lavandero S, Chiong M, Rothermel BA, Hill JA. Autophagy in cardiovascular biology. J Clin Invest.
2015; 125(1): 55-64.

Le NA. Lipoprotein-associated oxidative stress: a new twist to the postprandial hypothesis. Int J Mol
Sci. 2015; 16(1): 401-419.

Levitan |, Volkov S, Subbaiah PV. Oxidized LDL: diversity, patterns of recognition, and
pathophysiology. Antioxid Redox Signal. 2010; 13(1): 39-75.

Li J, Ley K. Lymphocyte migration into atherosclerotic plaque. Arteriosclerc Thromb Vasc Biol. 2015;
35(1): 40-49.

Linton MF, Babaev VR, Huang J, Linton EF, Tao H, Yancey PG. Macrophage apoptosis and
efferocytosis in the pathogenesis of atherosclerosis. Circ J. 2016; 80(11): 2259-2268.

Majesky MW. Vascular smooth muscle cells. Arteriosclerc Thromb Vasc Biol. 2016; 36(10): e82-e86.
Marki A, Esko JD, Pries AR, Ley K. Role of the endothelial surface layer in neutrophil recruitment. J
Leukocyte Biology. 2015; 98(4): 503-515.

Moore K, Sheedy F, Fisher E. Macrophages in atherosclerosis: a dynamic balance. Nat Rev
Immunol. 2013; 13(10): 709-721.

Nakamura K, Fuster JJ, Walsh K. Adipokines: a link between obesity and cardiovascular disease. J
Cardiol. 2014; 63(4): 250-259.

Nussenzweig SC, Verma S, Finkel T. The role of autophagy in vascular biology. Circ Res. 2015;
116(3): 480-488.

Oorni K, Rajaméki K, Nguyen SD, Lahdesmé&ki K, Plihtari R, Lee-Rueckert M, Kovanen PT.
Acidification of the intimal fluid: the perfect storm for atherogenesis. J Lipid Res. 2015; 56(2): 203-
214,

Ouchi N, Parker JL, Lugus JL, Walsh K. Adipokines in inflammation and metabolic disease. Nat Rev
Immunol. 2011; 11(2): 85-97.

Park YM. CD36, a scavenger receptor implicated in atherosclerosis. Exp Mol Med. 2014; 46: €99.
Park KH, Park JW. Endothelial dysfunction: clinical implications in cardiovascular disease and
therapeutic approaches. J Korean Med Sci. 2015; 30(9): 1213-1225.

Parthasarathy S, Raghavamenon A, Garelnabi MO, Santanam N. Oxidized low-density lipoprotein.
Methods Mol Biol. 2010; 610: 403-417.

Peng J, Luo F, Ruan G, Peng R, Li X. Hypertriglyceridemia and atherosclerosis. Lipids Health Dis.
2017; 16: 233.

Proctor SD, Mamo JCL. Retention of fluorescent-labelled chylomicron remnants within the intima of
the arterial wall--evidence that plaque cholesterol may be derived from post-prandial lipoproteins. Eur
J Clin Invest. 1998; 28(6): 497-504.

Rathinam VA, Fitzgerald KA. Inflammasome complexes: emerging mechanisms and effector
functions. Cell. 2016; 165(4): 792-800.

Rosenson R, Davidson M, Hirsh B, Kathiresan S, Gaudet D. Genetics and causality of triglyceride-
rich lipoproteins in atherosclerotic cardiovascular disease. J Am Coll Cardiol. 2014; 64(23): 2525-
2540.

Salabei JK, Hill BG. Autophagic regulation of smooth muscle cell biology. Redox Biol. 2015; 4: 97-
103.

Sandison ME, Dempster J, McCarron JG. The transition of smooth muscle cells from a contractile to
a migratory, phagocytic phenotype: direct demonstration of phenotypic modulation. J Physiol. 2016;
594(21): 6189-6209.

Satchell L, Leake DS, Oxidation of low-density lipoprotein by iron at lysosomal pH: implications for
atherosclerosis. Biochemistry. 2012; 51(18): 3767-3775.

Sorci-Thomas MG, Thomas MJ. Microdomains, inflammation and atherosclerosis. Circ Res. 2016;
118(4): 679-691.

Steyers C 3rd, Miller FJ. Endothelial dysfunction in chronic inflammatory diseases. Int J Mol Sci.
2014; 15(7): 11324-11349.

Su JB. Vascular endothelial dysfunction and pharmacological treatment. World J Cardiol. 2015;
7(11): 719-741.

Lipidos, lipoproteinas y aterogénesis - 72



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.
68.

Tabas I, Bornfeldt KE. Macrophage phenotype and function in different stages of atherosclerosis.
Circ Res. 2016; 118(4): 653-667.

Tabas |, Garcia-Cerdefia G, Owens GK. Recent insights into the cellular biology of atherosclerosis. J
Cell Biol. 2015; 209(1): 13-22.

Taghavie-Moghadam P, Butcher MJ, Galkina EV. The dynamic lives of macrophage and dendritic cell
subsets in atherosclerosis. Ann NY Acad Sci. 2014; 1319(1): 19-37.

Tavakoli S, Vashist A, Sadeghi MM. Molecular imaging of plaque vulnerability. J Nucl Cardiol. 2014;
21(6): 1112-1128.

Tokito A, Jougasaki M. Matrix metalloproteinases in non-neoplastic disorders. Int J Mol Sci. 2016;
17(7): 1178.

Vacek TP, Rehman S, Neamtu D, Yu S, Givimani S, Tyag SC. Matrix metalloproteinases in
atherosclerosis: role of nitric oxide, hydrogen sulfide, homocysteine, and polymorphisms. Vasc
Health Risk Manag. 2015; 11: 173-183.

Valente AJ, Irimpen AN, Siebenlist U, Chandrasekar B. OxLDL induces endothelial dysfunction and
death via TRAF3IP2 inhibition by HDL3 and AMPK activators. Free Radic Biol Med. 2014; 70:117-
128.

Williams KJ, Tabas |. The response-to-retention hypothesis of early atherogenesis. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 1995; 15(5): 551-561.

Wolf D, Zirlik A, Ley K. Beyond vascular inflammation-recent advances in understanding
atherosclerosis. Cell Mol Life Sci. 2015; 72(20): 3853-3869.

Yang H, Mohamed ASS, Zhou S-H. Oxidized low density lipoprotein, stem cells, and atherosclerosis.
Lipids Health Dis. 2012; 11: 85.

Yurdagul A, Finney A, Woolard MD, Orr AW. The arterial microenvironment: the where and why of
atherosclerosis. Biochem J. 2016; 473(10): 1281-1295.

Zhou J, Li Y-S, Chien S. Shear stress-initiated signaling and its regulation of endothelial function.
Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2014; 34(10): 2191-2198.

Zilversmith D. Atherogenesis: a postprandial phenomenon. Circulation. 1979; 60(3): 473-485.
Carvajal C. LDL oxidada y la aterosclerosis. Med Leg Costa Rica. 2015; 32(1): 161-169.

Lipidos, lipoproteinas y aterogénesis - 73



CAPITULO 4. MEDICION DEL PERFIL BASICO DE LIPIDOS

PERFIL BASICO DE LIPIDOS Y SU UTILIZACION PARA EL RIESGO
CARDIOVASCULAR

Los lipidos incluidos en el perfil lipidico béasico, colesterol y triglicéridos (TG), se
encuentran unidos a las lipoproteinas en el plasma. El colesterol total corresponde a la
suma del colesterol presente en cada tipo de lipoproteina. Tipicamente, el HDL
colesterol, el colesterol total y los TG se determinan en forma directa; mientras que el
LDL colesterol se determina indirectamente, mediante una férmula especifica.

El HDL colesterol (HDL-C) es el colesterol asociado a la HDL, y comprende entre el 20-
30 % del colesterol total sérico. Los niveles de HDL-C estan inversamente
correlacionados con el riesgo de ECV y cualquier reduccion en su nivel se acompafa
de un aumento en dicho riesgo.

El LDL colesterol (LDL-C), por su parte, es el colesterol asociado a la LDL; por lo
general, representa el 60-70 % del total del colesterol sérico. Hay una relacion causal
entre un LDL colesterol aumentado y el desarrollo de la enfermedad cardiaca coronaria.
La concentracion de LDL-C ha sido establecida como un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de aterosclerosisy por ende, para la enfermedad cardiovascular. Los
estudios epidemiologicos incriminan a los altos valores de LDL colesterol como
aterogeénicos. A raiz de lo anterior, el nivel de LDL-C se convirtid en el blanco del
tratamiento de las dislipidemias tradicionales.

No obstante, aunque se logre reducir el LDL-C hasta llegar al valor deseado (70-
100 mg/dL), siempre permanece un riesgo cardiovascular residual. Esto significa que no
solo basta la medicion del LDL-C para establecer el riesgo cardiovascular y las metas
para el tratamiento de las dislipidemias.

Talayero y Sacks (1) indican que en los estudios de casos y controles, investigando la
contribucion relativa de los TG y del HDL-C a la ECV, se ha encontrado que después de
alcanzar el nivel adecuado de LDL-C, siempre persiste un riesgo residual. Este riesgo
esta fuertemente asociado con niveles altos de TG y bajos de HDL-C, y la combinacién
de ambos es al menos aditiva para el célculo del riesgo cardiovascular. Estos hallazgos
refuerzan la idea de que se deben considerar los altos niveles de TG y los bajos niveles
de HDL-C, en especial si ocurren juntos, a la hora de cuantificar el nivel de riesgo y
para establecer el tipo y la intensidad del tratamiento de la dislipidemia.

Partiendo de lo anterior y del consenso generalizado entre el personal de salud de que
el riesgo coronario basado exclusivamente en el LDL-C no es Optimo, en particular en
individuos con riesgo intermedio, se han creado a través del tiempo diversas medidas
lipidicas, incluyendo las razones lipidicas, para tratar de calcular de una mejor manera
el riesgo cardiovascular asociado a la dislipidemias aterogénicas.
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De tal forma, la estimaciéon del riesgo cardiovascular tomando en cuenta los valores
lipidicos basicos se ha convertido en el pilar de la prevencién cardiovascular; porque
aunque la aterogénesis es un proceso multifactorial, las anormalidades en el
metabolismo lipoproteico constituyen uno de los factores principales, representando
cerca del 50 % del riesgo de desarrollar ECV atribuido a la poblacion.

En general, se han hecho varios esfuerzos buscando nuevos factores de riesgo para
mejorar la prediccion de ECV. En un intento por optimizar la capacidad predictiva del
perfil lipidico, se definieron varias relaciones lipidicas o lipoproteicas, conocidas como
“indices aterogénicos”. Estas relaciones proveen informacién de factores de riesgo
dificiles de cuantificar por medio de los analisis rutinarios y pueden representar mejor
las interacciones metabdlicas y clinicas entre las diferentes fracciones lipidicas. Los
indices lipidicos son considerados mas predictivos que los valores lipidicos aislados
presentes en estas relaciones, pues toman en cuenta simultineamente dos variables
gue influyen en el estado cardiovascular.

Prueba 6ptima para medir el perfil basico de lipidos

Para designar a una prueba o medicion como Optima, Glasziou y colaboradores (2)
sefalan cuatro aspectos que deben considerarse:

e La validez clinica; es decir, cuan bien la mediciébn se asocia a los resultados
cardiovasculares.

e Larespuesta a la terapia; esto es, cuan clara y rapidamente la medicion responde a
un nuevo tratamiento o a un cambio en este.

e Una gran relacion sefal/ruido para identificar cambios a partir de la linea base de la
variabilidad intrapaciente (ruido).

e La practicabilidad o aplicabilidad, que incluye costo, familiaridad clinica e
interpretabilidad, acceso a la prueba y velocidad para obtener resultados.

Con base en estos cuatro aspectos, los investigadores en cuestion compararon varia
medidas individuales e indices para el monitoreo de los lipidos en pacientes con
sindromes coronarios. En sus conclusiones sefialan que las medidas basadas en
subfracciones del colesterol (colesterol no HDL) y dos relaciones (LDL-C/ HDL-C o
colesterol total/HDL-C) son superiores a las medidas lipidicas individuales.

LDL colesterol (LDL-C)

EL uso del LDL-C como predictor de riesgo cardiovascular se basa en el hecho de que
el LDL-C elevado aumenta el riesgo cardiovascular. Se asume que el colesterol
presente en las particulas de LDL es colesterol que va a entrar o ser depositado en
diferentes tejidos, incluyendo las arterias. Si el depdsito de colesterol es grande, puede
acumularse y favorecer las placas de ateroma. Entonces, un LDL-C aumentado

Lipidos, lipoproteinas y aterogénesis - 75



indicaria un mayor deposito de colesterol en las arterias y un mayor riesgo de eventos
coronarios y cerebrovasculares, por ruptura o erosion de las placas de ateroma. Basado
en estos hechos, se dice que el LDL-C es el colesterol “malo”, porque se deposita en
las arterias favoreciendo el proceso de la aterosclerosis.

Sin embargo, es importante tomar en cuenta que el valor aislado de LDL-C deja por
fuera informacion valiosa a la hora de calcular el riesgo cardiovascular; como por
ejemplo, el tamafio de las particulas de LDL. Un mismo valor de LDL-C podria tener un
predominio de particulas pequefias y densas de LDL en un individuo y en otro individuo
un predominio de particulas grandes. Si solo se considera el valor de LDL-C el riesgo
seria igual; pero si se toma en cuenta el tamafio de las particulas el riesgo seria
diferente, ya que las particulas mas pequefias son mas aterogénicas. Por tanto, para
establecer el riesgo y el tratamiento adecuado no solo debe estudiarse el LDL-C.

HDL colesterol (HDL-C)

El HDL-C representa el colesterol que es tomado por las particulas de HDL para ser
eliminado del cuerpo por medio del transporte reverso. Este es el colesterol “bueno”,
porque no se acumula; por el contrario, representa una via de eliminacioén para evitar su
acumulacion.

Para medir el HDL-C hay valores de referencia establecidos por sexo, por el efecto que
generan los estrogenos. Lo deseable es tener un valor elevado de HDL-C (colesterol
bueno) y uno disminuido de LDL-C (colesterol malo).

No obstante, el valor de HDL-C no brinda informacion acerca de la funcionalidad de las
particulas de HDL y por esta razén en la actualidad se le considera como una medida
insuficiente de la capacidad protectora de la HDL, especialmente en presencia de
enfermedades inflamatorias crénicas que pueden alterar la funcionalidad de la particula
de HDL sin variar el nivel de HDL-C.

Triglicéridos (TG)

Los TG menores a 150 mg/dL se asocian a un bajo riesgo de ECV. Sin embargo,
conforme se eleva este valor (= 200 mg/dL) la situacion cambia y el riesgo se va
incrementando.

En general, el nivel de los TG esta inversamente relacionado con el tamafio de las
particulas de LDL, por medio de la remodelacion de las lipoproteinas sometidas a la
accion de diversas proteinas (en especial LPL, CETP y PLTP).

De tal forma, la patogenicidad de los TG elevados se asocia de manera parcial a su
relacion con las particulas LDL pequefias y densas (sdLDL), altamente aterogénicas. Al
respecto, los investigadores Sniderman, Bergeron y Frohlich (3), mencionan que a un
valor de TG > 135 mg/dL es bastante probable que las sdLDL estén presentes.
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Con base en lo anterior, se puede afirmar que el nivel de TG es un indicador indirecto
de la proporcion relativa de sdLDL en circulacion y provee informacion del riesgo
coronario asociado al tamafio de la particula. En ese sentido, se debe considerar que
dos personas con el mismo nivel de LDL-C tienen un riesgo cardiovascular diferente
segun su nivel de TG; aquellos con TG elevados tienen un mayor riesgo cardiovascular,
pues cuentan con una mayor proporcion de sdLDL.

Relacion TG/HDL-C

Esta relacibn muestra el balance entre las lipoproteinas aterogénicas y las
ateroprotectoras. Un valor elevado de TG (= 200 mg/dL) es indicativo de un aumento de
particulas aterogénicas en la forma de remanentes de QM y de VLDL (IDL) y una mayor
proporcién de sdLDL; mientras que un bajo valor de HDL-C indica que las particulas
lipoproteicas ateroprotectoras estan en un nivel subéptimo.

A pesar de que los TG no son aterogénicos per se, son indicadores o marcadores de
otras particulas lipoproteicas que si lo son (como los remanentes de TRL); ademas de
gue son marcadores de la apolipoproteina ApoC-lil.

La relacion TG/HDL-C predice eventos cardiovasculares en adultos y con frecuencia
suele estar elevada en los pacientes con insulinorresistencia (especialmente personas
diabéticas, obesas o con sindrome metabdlico), ya que en esta condicion hay un
aumento de los TG por efecto de una mayor sintesis de VLDL y un descenso del HDL-
C.

Musso y colegas (4), empleando la relacion TG/HDL-C, estudiaron la relacion entre
obesidad (OB) y sobrepeso (OW) y ApoB, sindrome metabdlico (SM) y PCR
ultrasensible (PCRus), en una muestra de 1 023 adolescentes escolares de la ciudad
de Buenos Aires, Argentina. Los grupos OB y OW evaluados entre si no presentaron
diferencias significativas y por eso fueron agrupados juntos. Los grupos OB/OW y SM
presentaron valores mas elevados de TG y de TG/HDL-C, asi como menores valores
de HDL-C. En lo que respecta a la ApoB, esta no presentd variacion entre los grupos
OB/OW vy los no OB/OW,; sin embargo, present6 valores mayores en el grupo con SM
gue en el grupo carente de este desorden.

Con respecto al SM, debe indicarse que dentro de la definicion de dicho sindrome se
incluyen dos condiciones lipidicas que favorecen su presencia: TG elevados (= 150
mg/dL) y HDL disminuido (< 40 o < 50 mg/dL en hombres o mujeres, respectivamente).
Ambas condiciones estan contenidas dentro de la relacién estudiada y por eso se le
utiliza para predecir o calcular el riesgo de sufrir SM.

Por otro lado, cabe destacar que la relacion TG/HDL-C se ha utilizado también como un
indicador de insulinorresistencia (IR), y la insulinorresistencia calculada a partir de
HOMA-IR esta correlacionada con dicha relacion (r = 0,43).

Los investigadores Bertsch y Merchant (5) emplearon esta relacion como una medida
de insulinorresistencia y como predictor de riesgo de ECV. Un paciente con un nivel de
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TG ubicado en el tercil mas alto y un HDL-C ubicado en el tercil mas bajo se puede
considerar como insulinorresistente. Una relaciéon mayor de 3,0 tiene una sensibilidad
de 64 % y una especificidad de 68 % para insulinorresistencia comparado contra la
prueba de supresién de insulina, considerada como la prueba estandar.

Por otra parte, da luz y colaboradores (6) emplearon la relacion TG/HDL-C para
predecir el grado de enfermedad coronaria, y concluyeron que aunque hay otras
variables lipidicas asociadas, la relacion TG/HDL-C era la que mostraba la mayor
asociacion. De tal forma, una relacion mayor de cuatro es el predictor independiente
mas fuerte de enfermedad arterial coronaria.

Colesterol no HDL-C (col no HDL)

El valor de col no HDL se obtiene restandole al colesterol total el valor de HDL-C y
representa el colesterol presente en las lipoproteinas que tienen ApoB (LDL, Lp(a),
quilomicrones, VLDL y sus remanentes). Todas estas particulas, con excepcion de los
QM y las VLDL grandes, son consideradas aterogénicas, pues atraviesan el endotelio
por su pequefo tamafo.

El empleo de esta medicion es recomendado por la NCEP-ATP Il (“National
Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel 111”") para aquellas personas con
hipertrigliceridemia (TG = 200 mg/dL). A valores normales de TG la mayoria de las
particulas aterogénicas son LDL y basta con la medicién del LDL-C para el célculo del
riesgo cardiovascular; sin embargo, a valores elevados de TG (=200 mg/dL) hay un
numero significativo de particulas aterogénicas que no son LDL. En estas condiciones,
la sola medicion del LDL-C subestimaria el riesgo cardiovascular, pues no tomaria en
cuenta todas las demas particulas aterogénicas diferentes de la LDL, que si son
consideradas en el col no HDL.

Entonces, la medicién de col no HDL es un mejor predictor del riesgo cardiovascular
gue el LDL-C a valores elevados de TG, porque el calculo del LDL-C mediante la
formula de Friedewald, ademas de lo mencionado, aumenta su porcentaje de error
conforme se eleva el valor de los TG. De hecho, a valores de TG mayores o iguales de
400 mg/dL no se puede calcular el LDL-C mediante esta formula.

Aunque esta prueba es un buen sustituto de la ApoB, no mide lo mismo. El col no HDL
mide el contenido de colesterol de LDL, IDL, VLDL y Lp(a); mientras que la ApoB
representa el nUmero de particulas aterogénicas circulantes (ver siguiente apartado). A
pesar esto, hay condiciones donde no existe diferencia entre el calculo de ApoB y el de
col no HDL en la prediccion del riesgo de ECV, como por ejemplo, en el grupo sano de
bajo riesgo (TG y HDL-C normales), que posee una cantidad relativamente pequefa de
individuos con numeros elevados de particulas sdLDL. En aquellas condiciones donde
predominan los individuos con recuentos aumentados de particulas de sdLDL, la
prueba de ApoB tiene mayor poder predictivo. Debe recordarse que las sdLDL se
consideran las particulas mas aterogénicas, porque atraviesan de manera mas facil el
endotelio, son oxidadas con mayor facilidad en la capa intima y son captadas
avidamente por los receptores “scavenger” presentes en los macrofagos de la intima.
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En conclusién, los niveles elevados de col no HDL son predictivos de ECV y de
mortalidad por ECV, con un valor predictivo similar a ApoB y mejor que el de LDL-C. La
prueba de col no HDL incluye el colesterol de todas las lipoproteinas aterogénicas que
contienen ApoB. Esta prueba no requiere ayuno y su medicion es practica y sencilla,
ademas de que no necesita pruebas adicionales a las del perfil lipidico basico. Cuando
los niveles de lipidos son normales, sobre todo el de TG, el valor de col-no HDL se
correlaciona altamente con el nivel de ApoB.

Debido a que los altos niveles de TG y de LDL-C confieren un riesgo mayor que
solamente un alto nivel de LDL-C, las guias de la NCEP-ATP lll, la Sociedad Europea
de Cardiologia y la Sociedad Europea de Aterosclerosis recomiendan el uso de col no
HDL como una meta secundaria de tratamiento cuando los niveles de TG = 200 mg/L.

Especificamente, la NCEP-ATP Il establece como meta LDL-C < 70 mg/dL y col no
HDL < 100 mg/dL para los pacientes de muy alto riesgo; LDL-C < 100 mg/dL y col no
HDL < 130 mg/dL para pacientes de alto riesgo; y LDL < 130 mg/dL para pacientes con
riesgo moderado. Al respecto, es importante tomar en cuenta que el valor referencia de
col no HDL siempre es 30 mg/dL superior al de LDL-C.

Por dltimo, cabe mencionar que los investigadores Moriyama y Takahashi (7)
encontraron que el col no HDL mostraba una mejor relacion con las particulas sdLDL
gue el colesterol total, CT/HDL-C, col no HDL/HDL-C y LDL-C.

ApoB

La ApoB es el componente estructural clave de todas las particulas lipoproteicas
aterogeénicas, incluyendo LDL, VLDL, IDL y Lp(a). Todas estas lipoproteinas tienen una
sola molécula de ApoB en su estructura, y cerca del 90 % de las lipoproteinas que la
contienen son particulas de LDL. Entonces, el nivel de ApoB representa una estimacion
del namero total de particulas lipoproteicas aterogénicas circulantes, especialmente de
LDL.

La cantidad de colesterol dentro de las particulas de LDL es muy heterogénea y
aquellos pacientes con predominio de particulas sdLDL pueden tener una
concentracion de LDL-C baja y un numero grande de particulas LDL altamente
aterogénicas circulantes. De tal forma, dos pacientes con el mismo valor de LDL-C
pueden tener cantidades significativamente diferentes de particulas de LDL y distinto
riesgo cardiovascular.

En individuos con TG elevados el tamafio de la LDL es pequefio; en esta condicion la
cuantificacion del nivel de particulas sdLDL es un marcador mas sensible del riesgo
cardiovascular que otros.

En un estudio sobre la estimacion de sdLDL, Hayashi y colaboradores (8) concluyeron
gue a partir de valores de TG > 150 mg/dL y col no HDL > 190 mg/dL es bastante
probable que las personas tengan niveles elevados de sdLDL. En este analisis no se
utilizé la medicion de ApoB, porque hubiera resultado en un costo econémico mayor.
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Por otra parte, Manabe y colaboradores (9) encontraron que la relacion LDL-C/ApoB
representa el colesterol medio por particula de LDL. Ademas, determinaron que esta
relacion se correlaciona de manera significativa con el tamafio de la LDL, observandose
una preponderancia de las particulas de sdLDL a una relacion < 1,2. En este estudio se
enfatizd de nuevo en que la medicién de LDL-C puede no ser suficiente para calcular el
riesgo cardiovascular.

En lo que respecta al andlisis del tamafio de las particulas de las lipoproteinas, cabe
mencionar que este se escapa a cualquier medicion rutinaria de laboratorio, por su
grado de complejidad y su costo. En un estudio por parte de investigadores japoneses
(10), se establecio el perfil de los tamafios de cada clase de lipoproteinas por medio de
GP-HPLC y utilizando el modelo de la particula esférica, lo cual da una idea del costo y
la complejidad que implicaria la determinacion del patron de tamafios de las particulas
dentro de cada clase de lipoproteinas.

Por otro lado, un grupo de investigadores de Corea del Sur (11, 12), utilizando la
determinacion de ApoB para estudiar el riesgo de sindrome metabdlico en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, encontré una relacion significativa de la ApoB con este
sindrome, independientemente del valor de LDL-C.

La determinacion de ApoB también se ha usado para predecir el riesgo cardiovascular.
En un estudio efectuado por Masson y colaboradores (13), se encontré que habia una
correlacion entre LDL-C, col no HDL y ApoB con la regresion o disminucion del volumen
de la placa coronaria y que la correlacion era mas fuerte con la ApoB.

Relacion ApoB/ApoA-I

Esta relacion representa un balance entre las lipoproteinas aterogénicas y las no
aterogénicas. Para su medicion no es necesario el ayuno. Se le ha utilizado para medir
el riesgo de sindrome metabdlico y el riesgo cardiovascular. En ambos casos debe
predominar la ApoB para presentar un riesgo significativo. Entre mas grande sea esta
relacion, mayor es la cantidad de colesterol de las lipoproteinas aterogénicas
circulantes que pueden inducir la disfuncion endotelial, alteracion promotora de la
aterosclerosis.

Jing y colegas (14) utilizaron esta relacion en un estudio para evaluar el riego de
sindrome metabdlico y encontraron que una relacion mayor de 0,85 en hombres y de
0,80 en mujeres podia ser un marcador promisorio de este sindrome.

Otro grupo de investigadores (15), utilizando diversas mediciones lipidicas, estudi6 el
riesgo cardiovascular en una poblaciéon de diabéticos tipo 2 con enfermedad arterial
coronaria de nuevo inicio, y concluyeron que la relacibn ApoB/ApoA-l era superior a
varios parametros utilizados (LDL-C/ApoA-I, col no HDL/Apo A-l, TG/Apo A-l1'y CT/HDL-
C) para la estratificacion del riesgo cardiovascular.

Millan y colegas (16), por su parte, determinaron que para predecir el riesgo
cardiovascular esta relacion es mas fuerte que la relacion CT/HDL-C y LDL-C/HDL-C.
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Por otro lado, Tamang y colegas (17), tras comparar varias mediciones lipidicas (TG,
LDL-C, TG/HDL-C, LDL-C/HDL-C y ApoB/ApoA-I) para calcular el riesgo cardiovascular,
concluyeron que la relacion ApoB/apoA-l era la que predecia mejor el riesgo
cardiovascular.

Relacion colesterol total/HDL-C

El colesterol total es la suma del colesterol “bueno” mas el “malo”, y en el denominador
se coloca solo el colesterol bueno. Esta relacion ha sido muy utilizada para calcular el
riesgo cardiovascular.

En un estudio realizado en Suecia se compararon las relaciones ApoB/ApoA-l y
CT/HDL-C con respecto a varios factores o estilos de vida (obesidad, dieta e ingesta de
alcohol) que influyen sobre el riesgo cardiovascular y ambas relaciones se encontraron
altamente correlacionadas. Es decir, los factores en estudio impactan de manera
parecida sobre ambas relaciones y de ahi su comportamiento o desempefio cuando se
utilizan las dos.

PERFIL LIPIDICO EN DIVERSAS SITUACIONES PATOLOGICAS

Los pacientes con obesidad, sindrome metabdlico, insulinorresistencia (IR) o diabetes
mellitus tipo 2 muestran un perfil lipidico alterado, que promueve la aterosclerosis. Este
perfil se caracteriza por los niveles aumentados de triglicéridos (por una cantidad
incrementada de VLDL), bajo nivel de HDL-C, aumento de particulas de sdLDL, LDL-C
normal o ligeramente aumentado, incremento de ApoB y disminucion de ApoA-l. La
combinacion de triglicéridos aumentados, HDL-C disminuido y predominio de particulas
de sdLDL constituye la triada aterogénica caracteristica de las cuatro condiciones
mencionadas.

Diabetes tipo 2

En individuos con diabetes tipo 2 es muy comun la dislipidemia, con una prevalencia de
72-85 %. Este fenOmeno esta asociado con un considerable aumento del riesgo
coronario en los individuos diabéticos con respecto a los no diabéticos. En general, las
anormalidades lipidicas en la diabetes tipo 2 son de tipo cuanti y cualitativas:
produccion aumentada de quilomicrones y de VLDL (sobre todo VLDL1) y catabolismo
reducido de estos; aumento de las particulas de LDLox y LDL glicada, ambas captadas
preferencialmente por los receptores “scavenger” de macrofagos; actividad aumentada
de la CETP y contenido aumentado de triglicéridos en las particulas de HDL, que
promueve el catabolismo de esta particula.

Insulinorresistenciay obesidad

La insulinorresistencia (IR) juega un papel fundamental en la génesis y el
mantenimiento de la dislipidemia presente en las condiciones patolégicas mencionadas,
pues ocasiona una lipdlisis adipocitica incrementada, cuya consecuencia es un
aumento de los acidos grasos libres (AGL) en sangre.
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En las personas obesas los AGL se hallan elevados a consecuencia de la lipdlisis
adipocitica aumentada. El incremento de estos acidos grasos y la inflamacién inducida
por la obesidad promueven, a la vez, el desarrollo de la IR.

Es importante considerar que varios acidos grasos son citotéxicos, y su citotoxicidad
depende del tipo de acido graso. Por ejemplo, los acidos grasos saturados, el acido
araquidonico y el &cido linoleico (ambos poliinsaturados) pueden mediar una
inflamacion inducida por la dieta, pues pueden estimular la sintesis de citoquinas
proinflamatorias, como IL-1, IL-6 y TNF-a.

El nivel aumentado de acidos grasos causa un incremento de la sintesis de triglicéridos
y de VLDL por parte del higado. Normalmente, la insulina inhibe tanto la produccion de
esta lipoproteina (al inhibir la expresion de MTP), como la lipdlisis adipocitica, lo cual
reduce los niveles circulantes de AGL, que son el sustrato para la sintesis de VLDL. En
el caso de la IR, la accidn inhibitoria de la insulina se pierde o su efecto se atenta. En
esta condicion, se produce un aumento en la produccion de VLDL, en especial de
VLDL1, cuya caracteristica principal es tener un mayor contenido de triglicéridos que la
VLDL2.

En circulacion, estas VLDL1 estimulan la transferencia lipidica de triglicéridos de la
VLDL hacia las particulas de HDL y LDL, a cambio de colesterol esterificado. La
consecuencia es una produccién de particulas HDL y LDL “empobrecidas” en colesterol
esterificado y “enriquecidas” en triglicéridos. Estas particulas son blanco de la enzima
lipasa hepatica, que les hidroliza los triglicéridos, dejando particulas pequeias
conocidas como sdLDL y HDL pequefia (Figura N° 1). La sdLDL es la particula mas
aterogeénica conocida; mientras que la HDL pequefia, que es metabolizada por el rifidn,
se caracteriza por disminuir el nivel de HDL-C y de ApoA-I.

Cabe destacar que un tejido adiposo (TA) que contenga adipocitos disfuncionales
contribuye al estado de IR presente en sujetos con sobrepeso u obesidad. El adipocito
normal, funcional, produce adipoquinas pro y antiinflamatorias. En el estado normal
predomina la produccién y la secrecién de adipoquinas antiinflamatorias. No obstante,
cuando el adipocito se carga de triglicéridos en exceso, por efecto de la sobrecarga
caldrica, se vuelve disfuncional y secreta de preferencia adipoquinas proinflamatorias.
La expansion del TA incrementa la producciéon de quimioquinas por parte de los
adipocitos disfuncionales, resultando en una infiltracibn aumentada de macrofagos
dentro del tejido adiposo. Estos macrofagos, por efecto de las adipoquinas
proinflamatorias, cambian su fenotipo originando macréfagos M1 (proinflamatorios), que
producen y secretan citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6, MCP-1, PAI-1, entre
otras). La secrecion prolongada de estas citoquinas por parte del TA disfuncional
origina un estado inflamatorio cronico subclinico, que lleva al estado de IR en diferentes
organos (musculo esquelético y tejido adiposo, entre otros). La presencia de IR en el TA
causa una lipdlisis aumentada, que da lugar a una elevacion de los AGL, que es el
origen del incremento de la VLDL y de los triglicéridos en cualquier condicion que
presente IR.
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Es importante mencionar que este perfil lipidico alterado también se encuentra en otras
patologias asociadas a la obesidad y a la diabetes, como la enfermedad renal cronica y
el higado graso no alcohdlico.
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Figura N° 1. Consecuencias metabdlicas de la hipertrigliceridemia por la insulinorresistencia (IR). La
lipdlisis aumentada ocasiona una mayor produccién de VLDL con mayor contenido de triglicéridos (TG). A
partir de estas VLDL cargadas de TG se produce el intercambio de lipidos entre VLDL y HDL o LDL. Las
particulas de HDL y LDL cargadas de TG son blanco de la lipasa hepética (HL), originando las LDL
pequefias y densas (sdLDL) y las HDL pequefias. Las HDL de menor tamafio aumentan el catabolismo
de esta lipoproteina. Fuente: Miller M, Stone N, Ballantyne C, Bittner V, Criqui M, Ginsberg H, Goldberg
AC, Howard WJ, Jacobson MS, Kris-Etherton PM, Lennie TA, Levi M, Mazzone T, Pennathur S.
Triglycerides and cardiovascular disease: a scientific statement from the American Heart Association.
Circulation. 2011; 123(20): 2292-2333.

Enfermedad renal crénica

La enfermedad renal crénica (ERC) constituye un grave problema de salud publica, con
una frecuencia y una prevalencia en aumento. Los pacientes con esta enfermedad
tienen un riesgo mayor de desarrollar ECV. De hecho, es mas probable que un paciente
con ERC muera de eventos cardiovasculares antes de desarrollar la enfermedad renal
terminal.

La dislipidemia constituye una complicacién comun de esta enfermedad y es uno de los
principales factores que aumentan la probabilidad de sufrir eventos cardiovasculares.

Al igual que en la diabetes tipo 2, en la ERC hay alteraciones cuali y cuantitativas. El
estrés oxidativo y el ambiente urémico pueden modificar fuertemente los lipidos y las
lipoproteinas circulantes, llevando a alteraciones profundas de sus propiedades
biolégicas, como los lipidos oxidados (fosfolipidos oxidados, oxiesteroles y productos
peroxidados de los acidos grasos) y la modificacion de ApoA-I, entre otras. Muchos de
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estos cambios disminuyen el transporte reverso de colesterol, ocasionan que la HDL
modificada promueva la expresion de moléculas de adhesion por parte del endotelio y
promueva también la expresion de mediadores proinflamatorios, como MCP-1, TNF-a e
IL-1B8. Adicional a lo mencionado, en la ERC la actividad antioxidante mediada por
PON1 esta disminuida.

Higado graso no alcoholico

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD, del inglés “nonalcoholic fatty
liver disease”) es la forma mas corriente de enfermedad hepética cronica. Dos terceras
partes de los pacientes con NAFLD son obesos.

TRIGLICERIDOS (TG)

Los triglicéridos per se no son considerados aterogénicos, pero si son marcadores de
particulas aterogénicas. Se cree que los TG pueden promover la aterogénesis mediante
dos mecanismos generales:

e En el primero, las TRL, a consecuencia de la lipélisis por accion de la enzima LPL,
producen remanentes mas pequefios que las particulas originales y con un
contenido mayor de colesterol y menor de TG (remanentes de quilomicrones y de
VLDL). Estas pequefias particulas remanentes son capaces de atravesar el
endotelio y alcanzar la capa intima arterial. En este sitio, dichas particulas son
modificadas y captadas por los macrofagos residentes, pudiendo dar origen a las
células espumosas, caracteristicas de las placas de ateroma.

Cabe mencionar que los remanentes de TRL son mas grandes que las particulas
de LDL y por esta razén no atraviesan el endotelio con la misma facilidad. No
obstante, estos remanentes transportan mas colesterol que las particulas de LDL
(entre 5-40 veces mas), pudiendo causar una aterogénesis acelerada. En este
mecanismo el colesterol de los remanentes es el componente aterogénico.

e El segundo mecanismo es la generacion de especies proinflamatorias, producto de
la lipdlisis de las TRL por efecto de la enzima LPL. Estas moléculas pueden generar
un proceso inflamatorio a nivel del endotelio y de la capa intima, estimulando de
este modo la aterogénesis.

Wang y colegas (18) investigaron el potencial proinflamatorio de las moléculas lipidicas
derivadas de la lipdlisis de TRL, y determinaron de que en este proceso lipolitico se
liberan acidos grasos neutros y oxidados que promueven las respuestas
proinflamatorias, induciendo la expresion de moléculas de adhesién y la produccién de
ROS y de TNFa por parte del endotelio.

Por otro lado, den Hartigh y colaboradores (19) demostraron que los productos
liberados por la lipdlisis de VLDL estimulan la expresion de citoquinas e integrinas por
parte de los monocitos, ocasionando una mayor adhesion endotelial de los monocitos.
Esta respuesta es mediada por NF-kB y AP-1.
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Por otra parte, Wang y colaboradores (20), utilizando células endoteliales aodrticas,
encontraron que dichas células eran estimuladas para producir VCAM-1 cuando se les
exponia a TRL de sujetos con valores elevados de TG.

En ambos mecanismos una mayor cantidad de TG ocasionaria una mayor produccion
de TRL y un nivel mas elevado de remanentes aterogénicos, pudiendo propiciar asi una
mayor aterogénesis.

¢Triglicéridos en ayunas o no en ayunas?

Tradicionalmente, el perfil lipidico se ha realizado en ayunas de 12 horas por dos
razones: para reducir la frecuente variabilidad observada en los TG posprandiales con
respecto a los TG en ayunas, y por el uso de la formula de Friedewald para el calculo
del LDL-C.

Variabilidad entre los TG posprandiales y los TG en ayunas

Se considera que el ayuno reduce la variabilidad asociada al incremento de los TG por
efecto de la comida y permite un calculo mas confiable de estos. No obstante, varios
estudios realizados en los que se han medido los TG no en ayunas han mostrado que
cuando estas moléculas se miden posprandialmente aumentan muy poco con respecto
a los TG en ayunas. Por ejemplo, Langsted y Nordestgaard (21) encontraron un
incremento de tan solo 0,2 mmol/L (18 mg/dL) entre los TG en ayunas y los
posprandiales. En otro estudio, Freiberg y colaboradores (22) encontraron que el valor
medio de los TG medido a las cuatro horas desde la dltima comida era de tan solo
140 mg/dL.

Bansal y colaboradores (23), por su parte, encontraron que las concentraciones medias
de TG en ayunas y no en ayunas apenas diferian en 18 mg/dL (115 vs 133 mg/dL). En
este mismo estudio, los investigadores indicaron que la mayoria de las personas pasan
casi todo el tiempo en un estado posprandial, considerando que se requieren alrededor
de 12 horas para llegar de nuevo al estado basal o de ayuno después de una comida.

Los altos valores observados de TG no en ayunas parecen explicarse porque en las
pruebas de medicién de TG posprandiales se brinda a los sujetos dietas con un alto
contenido de grasa. Por lo general, la mayoria de las personas consumen menos grasa
durante una comida normal que durante la prueba de tolerancia a la grasa (en dicha
prueba se consume 1 g de grasa por kilogramo de peso corporal) (24). Por esa razoén,
después de una prueba de tolerancia a la grasa los TG pueden incrementarse de forma
significativa en 1-2 mmol/L (90 a 180 mg/dL) (21).

Sobre este tema, Miller y colaboradores (25) indican que existe una asociacion entre la
cantidad de grasa ingerida en una prueba de tolerancia y la respuesta de TG
posprandial (TGpp). Por ejemplo, una comida que contiene hasta 15 g de grasa se
asocia con un aumento minimo (20 %) en los niveles mas altos de TGpp; mientras que
una comida alta en grasa (50 g), como las comidas rapidas, tan populares en
Occidente, incrementa los TGpp mas alla de un 50 %. Con base en lo mencionado,
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estos investigadores concluyeron que la medicién de TG no en ayunas con una comida
normal (15 g de grasa) desecharia la necesidad de la medicion de los TG en ayunas en
una buena proporcién de los adultos sanos.

Ademas de todo lo indicado, se debe considerar que si la aterogénesis es un fenébmeno
posprandial, como proponen muchos investigadores, entonces la medicién de los
niveles en ayunas puede proveer una representacion inadecuada del riesgo
cardiovascular. A parte de eso, los niveles posprandiales pueden brindar informacion
importante acerca de la capacidad metabdlica del individuo (como una depuracion
disminuida o retardada de las TRL y de sus remanentes).

Formula de Friedewald para el calculo del LDL-C

La formula de Friedewald para el calculo del LDL-C requiere que los TG sean medidos
en ayunas. Hermans y colaboradores (26) explican que la aplicacion de dicha formula
necesita que la relacion TG: VLDL-C sea 5:1, y en condiciones de no ayuno o de TG
elevados no se cumple esta condicion. Ademas, sefalan que en condiciones de
moderada a severa hipertrigliceridemia (200 a 400 mg/dL) la ecuacion de Friedewald
subestima el LDL-C. Entonces, el ideal es que el célculo del LDL colesterol mediante la
formula indicada se haga unicamente con valores de TG inferiores a 200 mg/dl, para
evitar estos sesgos. Ante esta evidencia, ellos presentan su propia formula, que utiliza
TG no en ayunas para calcular el LDL colesterol.

Otro grupo de investigadores, encabezados por Seth Martin (27), presento objeciones a
la relacion fija de TG: VLDL-C de 5:1, argumentando que dicha relacién varia
significativamente segun los niveles de TG y de colesterol. Ante esto, presentaron un
nuevo método para calcular el LDL-C, usando un factor ajustable segun el valor de la
relacion TG: VLDL-C.

Aunado a lo anterior, los investigadores nérdicos, Langsted y Nordestgaard (21),
demostraron que el LDL-C calculado mediante la formula de Friedewald no cambia de
manera significativa en respuesta a una comida normal en individuos con y sin
diabetes, por lo que se podrian considerar los TG no en ayunas para el calculo del LDL
colesterol.

Adicionalmente, existen otras razones para realizar los TG no en ayunas, entre las
cuales destacan las siguientes:

e La facilidad de obtener la muestra, pues evita largos ayunos y permite una mayor
adherencia del paciente.

e La toma de la muestra en estado posprandial es mas segura en determinadas
circunstancias donde el ayuno prolongado podria representar algun riesgo (en
ancianos, embarazadas y nifios).

e La escasa variacion observada en los valores de TG no en ayunas con respecto a
los valores de TG en ayunas.
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e La poca variacion del LDL-C calculado a partir de valores de TG no en ayunas vs
en ayunas.

Ademas de ello, se debe tomar en cuenta que la mayoria de las personas pasa una
gran parte del tiempo en estado posprandial o de no ayuno. Esto porque en general las
personas comen aproximadamente cada tres a cinco horas y este tiempo no permite
retornar a valores basales de TG (el retorno al estado basal después de una comida
demora por lo menos ocho horas y la depuracion de los TG puede retardarse hasta 12
horas en personas con resistencia a la insulina). En consecuencia, se pasa la mayor
parte del dia en un estado posprandial. Entonces, una medicion de TG posprandial 0 no
en ayunas reflejaria mejor el estado metabdlico normal del cuerpo.

A todas estas razones mencionadas debe sumarse el hecho de que muchos
investigadores consideran que la aterosclerosis es un fenémeno posprandial, porque el
nivel de TGpp ocasiona una mayor produccién de remanentes de TRL aterogénicos;
por tanto, desde este punto de vista, el ideal seria efectuar la medicién en no ayunas.

Segun Enkhmaa y colegas (28), estudios recientes han demostrado también que el
nivel de TG posprandiales es un mejor predictor independiente para ECV futura, que los
TG en ayunas. Aparte de que los TGpp aumentados estan mas fuerte y directamente
asociados a las concentraciones de remanentes de TRL que los TG en ayunas. De tal
forma, los TG posprandiales o0 no en ayunas son mejores predictores de riesgo
cardiovascular, porque reflejan el nivel de los remanentes de TRL, que son particulas
aterogeénicas. De hecho, los niveles elevados de TGpp pueden indicar un alto contenido
de remanentes de lipoproteinas derivados de quilomicrones y de VLDL. Por tanto, los
efectos posprandiales no parecen debilitar la asociacion de riesgo de los TG con la
ECV, mas bien la fortalecen.

Otros estudios de cohortes sugieren que la asociacion con la enfermedad cardiaca
coronaria es mas fuerte con los TG no en ayunas que con estos en ayunas, tal y como
lo afirman Lindman y colaboradores (29). La asociacion es particularmente fuerte para
muestras tomadas entre dos y cuatro horas después de una comida. Esto corresponde
a los niveles pico de triglicéridos y de las particulas remanentes después del consumo.

Nakajima y colaboradores (30), por su parte, hallaron una asociacion mas significativa
entre los TG no en ayunas y los remanentes de TRL, que entre los TG en ayunas y los
remanentes de TRL. De acuerdo con ellos, los TG aumentados en el estado
posprandial se deben principalmente a los TG en los remanentes de TRL. En otras
palabras, los investigadores encontraron que los niveles aumentados de TG no en
ayunas se acomparfaban de niveles igualmente incrementados de remanentes de TRL
y estos remanentes son aterogénicos. El colesterol remanente es el componente
aterogénico de los remanentes de TRL, y los TG no en ayunas constituyen un marcador
de colesterol remanente en el estado posprandial. Algunos autores incluyen también a
las particulas pequefias de VLDL como particula aterogénicas, pues debido a su
pequefio tamafio pueden atravesar el endotelio; por lo tanto, cuando hablan de
colesterol remanente incluyen también al colesterol de las VLDL pequefias.
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La Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea de Aterosclerosis (ESC y
EAS, por sus siglas en inglés), junto con la Asociacion Europea para la Prevencion y
Rehabilitacion Cardiovascular (EACPR, por sus siglas en inglés), en su guia mas
reciente, haciéndose la misma pregunta, ¢ayuno o no ayuno?, sefialan que para la
estimacion del riesgo cardiovascular los valores no en ayuno tienen la misma fuerza
predictiva que los valores lipidicos en ayunas (31). Por tanto, para el tamizaje general y
la evaluacion del riesgo se pueden utilizar TG no en ayunas, considerando, ademas,
que estudios recientes sugieren que los TG no en ayunas pueden aportar informacion
con respecto a los remanentes de lipoproteinas asociadas a un riesgo aumentado. No
obstante, para caracterizar dislipidemias severas y para el seguimiento de pacientes
con hipertrigliceridemia se recomiendan las muestras en ayuno.

Entonces, puede verse que muchos estudios han demostrado que los TG no en ayunas
pueden predecir el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares en una forma similar o
mejor que los TG en ayunas.

Sin embargo, a pesar de todo lo mencionado, Rosenson y colaboradores (32) sefialan
gue la recomendacion de medir los TG en ayunas no esta basada en estudios
prospectivos que demuestren su superioridad para predecir el riesgo de ECV
comparado con los TG no en ayunas. Mas bien, afirman que se ha adoptado la
medicion de TG en ayunas siguiendo la implementacién de guias de tamizaje y de
investigaciones epidemiologicas.

Medicién de los triglicéridos no en ayunas

Para la medicion de los TG no en ayunas no existe un tiempo estandarizado de toma de
la muestra, ni indicaciones del alimento que debe ser ingerido en la comida anterior a la
toma de la muestra. La mayoria de los autores sefialan que una muestra tomada antes
de ocho horas de la ultima comida se considera no en ayunas y después de las ocho
horas se considera en ayunas.

El tiempo recomendado, con mayor frecuencia, de toma de la muestra es de dos horas
posteriores a una comida normal; aunque algunos investigadores, como Christos
Katsanos, del Centro de Biologia Metabdlica y Vascular de la Universidad Estatal de
Arizona, establecen un tiempo 6ptimo de cuatro horas después de la ultima comida,
pues es el periodo de tiempo en el cual las concentraciones plasmaticas de los TG
alcanzan un pico y pueden representar mejor la lipemia posprandial (33). Al respecto,
se debe tomar en cuenta que de acuerdo con una serie de consideraciones fisiologicas
y bioquimicas, la concentracion de los TG presentes en las VLDL alcanza un pico
cuatro horas después de la ultima ingesta en individuos jovenes, pero en personas de
mayor edad se alcanza el pico mas tardiamente y permanece elevado por un periodo
de tiempo mas prolongado.

En caso de realizar la determinacion de TG posprandial cuatro horas después de la
Gltima comida, esta se debe efectuar mediante la prueba de tolerancia a la grasa y no
mediante la ingestidon de una comida “libre” por parte de los pacientes.
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Valores para determinar hipertrigliceridemia

Los valores de corte para diagnosticar la hipertrigliceridemia no en ayunas varian segun
los distintos grupos: 175 mg/dL (1,98 mmol/L) para la Sociedad Europea de
Aterosclerosis; 180 mg/dL (2,03 mmol/L) para el Panel de Expertos de Atenas; y
200 mg/dL (2,26 mmol/L) para la Asociacion Americana del Corazén.

Cantidad de comida ingerida

Con respecto a la cantidad de comida ingerida, existen dos opciones: permitirle al
paciente que ingiera una comida “normal” a su gusto o proporcionarle una cantidad
establecida o estandarizada de comida. En este dltimo caso, se le realiza el
procedimiento llamado test o prueba de tolerancia a la grasa.

Recomendaciones de grupos expertos

e La Asociacion Americana del Corazén (AHA, por sus siglas en inglés) recomienda
realizar una toma de muestra no en ayunas para la medicion de los TG. En caso de
obtenerse un valor = 200 mg/dL se aconseja efectuar una nueva determinacion en
ayunas, en un plazo de dos a cuatro semanas.

e Un panel de expertos reunidos en Atenas, Grecia, recomendd hacer la
determinacion de los TG no en ayunas tomando la muestra cuatro horas después
de darle al paciente una comida estandarizada (75 g de grasa, 25 g de
carbohidratos y 10 g de proteina). En individuos con TG entre 89 y 180 mg/dL se
aconseja realizar la prueba de tolerancia a la grasa. Un valor de TG de < 220 mg/dL
se considera una buena respuesta de TG posprandial, mientras que un valor
superior a 220 mg/dL requiere una modificacion agresiva en el estilo de vida.

e La Sociedad Cardiovascular de Canada (CCS, por sus siglas en inglés) recomienda
realizar la medicion de lipidos no en ayunas, excepto cuando el paciente tenga TG
mayores de 400 mg/dL.

e La Sociedad Europea de Aterosclerosis y la Federacion Europea de Quimica
Clinica y Medicina de Laboratorio indican que el ayuno no es necesario
rutinariamente para la medicion del perfil lipidico. No obstante, si el valor de los TG
no en ayunas es > 5 mmol/L (440 mg/dL) puede repetirse el perfil utilizando una
muestra en ayunas. Por otro lado, presentan un cuadro donde indican en qué
situaciones se recomienda la muestra en ayunas y la muestra no en ayunas.

e Un grupo de investigadores a nombre de la Sociedad Brasileira de Cardiologia
aconseja realizar la medicion de lipidos no en ayunas y establecen un valor de
referencia para TG no en ayunas < 175 mg/dL para adultos mayores de 20 afios.
Ademas, recomienda que ante un valor de TG > 440 mg/dL o ante la presencia de
ciertas situaciones especiales (recuperaciéon de una pancreatitis secundaria a
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hipertrigliceridemia o al comienzo de un tratamiento con drogas que causan una
hipertrigliceridemia severa) se realice el perfil en ayunas.

HDL

Los investigadores Rye y Barter (34) sefialan que las intervenciones que incrementan la
concentracion de HDL-C no siempre se traducen en una reduccion de los eventos
cardiovasculares. Ante este hecho, podria asumirse que el contenido de colesterol de la
particula de HDL no es el factor que protege de los eventos cardiovasculares o, por lo
menos, no es el Unico factor implicado en la ateroproteccion.

Igualmente, Hassan y Philip (35) indican que los cambios en el HDL-C pueden no
reflejar los cambios en las funciones fisiologicas de la particula de HDL. Por tanto, la
simple medicién del HDL-C es insuficiente para “capturar’ las variaciones funcionales
en las particulas de HDL vy el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares con ellas.

Entonces, cabe la pregunta: ¢qué factores dentro de la particula de HDL estan
implicados en la ateroproteccion? Y de inmediato salta a la vista la gran heterogeneidad
de esta particula presente en la sangre.

Caracteristicas de la HDL

La lipoproteina HDL se caracteriza por su gran heterogeneidad, con subfracciones o
subpoblaciones que pueden ser identificadas segun su densidad, tamafo, carga y
composicion. Esta gran heterogeneidad ha permitido postular la hipotesis de que las
multiples funciones biologicas mediadas por HDL pueden ser efectuadas por diferentes
subpoblaciones de esta lipoproteina. Dentro de este escenario emerge la idea de que
las distintas subpoblaciones de HDL pueden variar en su capacidad de ateroproteccion.
Al respecto, Rothblat y Phillips (36) sefialan que la cualidad antiaterogénica de la HDL
no esta definida simplemente por el nivel de HDL-C, sino mas bien por la funcionalidad
de las subespecies de las particulas de HDL.

Dentro de las funciones biologicas de la HDL pueden citarse la remocion del colesterol
desde los tejidos periféricos hasta el higado para su eliminacion (transporte reverso de
colesterol); los efectos antiinflamatorios, antiapoptéticos y antitrombéticos; y la
promocién de la funcién endotelial.

Cerca de 200 proteinas diferentes y mas de 200 especies lipidicas individuales han
sido identificadas en la particula de HDL. Muchas de estas proteinas parecen estar
funcionalmente asociadas con propiedades antiinflamatorias, antitromboticas,
antioxidantes o antiaterogénicas.

El proteoma de la HDL es muy grande, por lo que es imposible que cada particula
pueda acomodar la totalidad de las proteinas accesorias; entonces, solo una minoria de
particulas puede estar asociada con cada proteina accesoria. Debido a lo anterior, es
altamente improbable que cada lipoproteina tenga el mismo complemento de proteinas
accesorias. En consecuencia, se esta ante la presencia de distintas subpoblaciones,
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con un conjunto de proteinas accesorias tipicas de cada subpoblacién y con diferente
funcionalidad entre si.

Modificacion de la particula de HDL

Muchos procesos patoldgicos asociados con la inflamacion sistémica se caracterizan
por generar diversas modificaciones en la funcionalidad de la particula de HDL, hasta
volverla disfuncional.

Se citan cambios causados por glicacion, homocisteinilacion, reacciones con iones
metalicos, radicales peroéxilos o hidréxilos y aldehidos, y hasta protedlisis por diferentes
enzimas.

En el caso de las personas diabéticas, la HDL sufre glicacién de Apo-Al y Apo-All,
causando una alteracién en su estructura y en su capacidad de unién a los lipidos. La
incubacion de particulas de HDL con una alta concentracion de glucosa ocasiona una
reduccion en la capacidad antioxidante de la particula, mediante una actividad PON1
reducida y una menor cantidad de PAF-H. Al respecto, cabe mencionar que la actividad
disminuida de PONL1 se relaciona frecuentemente con diversas patologias cronicas
asociadas con el estrés oxidativo.

Por otro lado, de acuerdo con Tran-Dinh y colegas (37), las particulas de HDL aisladas
de personas diabéticas tipo 2 tienen distinta composicion lipidica que la de personas
control, asi como un perfil proteico diferente, en particular en la subfraccion HDL3. Esto
toma relevancia si se considera que la modificaciéon de la HDL en la parte proteica o
lipidica deteriora también su funcidn antioxidante.

En general, existen al menos 15 moléculas proteicas y/o lipidicas distintas que
contribuyen a la capacidad antioxidante de la HDL (38) y cualquier modificacion en
alguna de ellas puede deteriorar dicha capacidad.

Por otra parte, Lee-Rueckert y Kovanen (39) sefialan que la modificacion de las
particulas de HDL lleva a la inactivacion de varias funciones cardioprotectoras in vitro e
in vivo. Entre ellas destacan la protedlisis de la particula pre $1-HDL, la subpoblacién
gue promueve de manera mas eficiente el eflujo mediado por ABCAL, por proteasas
derivadas de los mastocitos presentes en el ateroma, con la consecuencia de inhibir el
transporte reverso de colesterol a partir de los macréfagos. Ademas, citan la presencia
de otras proteasas en la placa de ateroma que podrian ocasionar modificaciones en la
particula: catepsinas (F, S y K), metaloproteinasas (1, 3, 7, 9y 12), elastasa, plasmina y
triptasa.

La particula HDL disfuncional

La modificacion de la particula no solo deteriora una o0 mas de sus propiedades o
funciones, sino que la vuelve potencialmente nociva para el organismo. Las
propiedades ateroprotectoras de la particula de HDL surgen de su composicion y
estructura unicas, y cualquier modificacién puede volverla patoldgica.
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De lo anterior emerge el concepto de HDL funcional, que es una particula de HDL que
ejerce todas las funciones biologicas esperadas o conocidas, y cuando no las efectla
se habla de una HDL disfuncional.

Una particula de HDL en un ambiente inflamatorio cronico sufre alteraciones en
diversos componentes proteicos o lipidicos, llevandola a un estado disfuncional, con la
adquisicion de caracteristicas proaterogénicas, prooxidantes o proinflamatorias.

Du y colegas (15) encontraron que la HDL de pacientes con diabetes mellitus tipo 2
tiene propiedades antiaterogénicas deterioradas y mas bien desarrolla un fenotipo
proinflamatorio y proaterogénico, que estimula la proliferacion y migracion de células del
musculo liso vascular y genera estrés oxidativo. La causa es su composicion anormal
producto de la hiperglucemia. En sus experimentos los investigadores utilizaron HDL
glicadas in vitro o aisladas de pacientes diabéticos tipo 2, para demostrar que las
modificaciones quimicas alteran las propiedades de la HDL.

Por otro lado, los investigadores Hassan y Philip (35) determinaron que los estados
inflamatorios cronicos y agudos pueden transformar una HDL ateroprotectiva en
prooxidante y proinflamatoria por la adquisicion de moléculas como SAA (del inglés
“serum amyloid A”), ceruloplasmina, Apo C-IIl, el complejo hemoglobina-hemopexina y
el dimetilarginina simétrico, o por la pérdida de PON, esfingosina 1 fosfato, Apo A-l 0
Apo J.

El investigador Jonathan Smith (40), por su parte, describio el efecto de la
mieloperoxidasa (MPO) sobre la funcionalidad de la HDL, de la siguiente manera:

e La actividad de la MPO esta enriquecida en los ateromas humanos y su presencia
puede promover la progresion de la placa o lesion arterial y bloquear la regresion de
la placa por modificaciones en la ApoA-I/HDL, que deterioran el transporte reverso
de colesterol.

e La ApoA-Il en el plasma y en la lesion arterial (ateromas) es un blanco selectivo de
modificacion por la MPO, que lleva a nitracion y clorinacion de residuos especificos
de tirosina de la apolipoproteina.

e Los niveles plasmaticos de ApoA-I tirosina-nitro y ApoA-l tirosina-cloro son mas
altos en pacientes con enfermedad arterial coronaria que en los sujetos control.

e La clorinacién de tirosina de ApoA-lI se asocia con la pérdida de la actividad de
transferencia de colesterol mediada por ABCA1l, de tal modo que la actividad
aceptora de colesterol de ApoA-I se correlaciona inversamente con los niveles de
tirosina-cloro y tirosina-nitro.

Ademas de lo mencionado, la HDL disfuncional también puede promover la
transferencia de hidroperoxidos lipidicos a lipoproteinas que contienen ApoB vy
promover la oxidacién de VLDL y de LDL.
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Medicion de la funcionalidad de la particula de HDL

¢, Qué determina la funcionalidad de la HDL o cémo puede medirse esa funcionalidad?
No existe una respuesta definitiva a esta pregunta. Al parecer, no hay una sola
caracteristica clave que determine la funcionalidad de la HDL.

Por lo general, la HDL pequefia es mas activa promoviendo el eflujo de colesterol y
tiene un mayor poder antiinflamatorio y antioxidante. No obstante, los incrementos
séricos en la HDL pequefia pueden indicar una aberracion en la maduracion de la HDL.

En afios recientes se han introducido ensayos que reflejan la funcionalidad de la HDL
mejor que la simple medicién del HDL-C. Algunos de ellos miden la funcionalidad de la
LCAT, el transporte reverso de colesterol, las propiedades antiinflamatorias, las
propiedades antioxidantes y la capacidad de promover la expresion de la eNOS.
Ademas, determinan el conjunto completo de proteinas presentes en la particula
(analisis proteémico) o de lipidos (analisis del lipidoma). También se cita la medicién del
tamano y el nimero de particulas de HDL presentes en la sangre. Desafortunadamente,
ninguna de estas pruebas se encuentra disponible a nivel de laboratorio clinico, por su
alto grado de complejidad y costo.

A pesar de estos avances, siempre quedan preguntas sin resolver, como por ejemplo:
¢son todas las particulas de HDL igualmente buenas? ¢ Las particulas de HDL de
diferentes sujetos ejecutan las mismas funciones con la misma eficacia?¢ De todas las
funciones realizadas por la HDL debe medirse alguna de preferencia para determinar su
capacidad ateroprotectora?

Tal vez sea la combinacién de todas o varias de sus funciones la que determine la
capacidad ateroprotectora de la HDL y que en esta capacidad sean necesarias las
demas propiedades de la particula actuando en conjunto: ateroproteccion,
antiinflamacion, antioxidacion, promocion de la funcién de la célula endotelial y el
transporte reverso del colesterol.

Es claro que muchas de las investigaciones sobre las particulas de HDL buscan
mejorar su efecto, ya sea mediante un aumento de su nivel (mejora cuantitativa) o
perfeccionando una funcién especifica de la particula (mejora cualitativa). No obstante,
la historia no es sencilla y mas bien se vuelve extremadamente compleja. Hay evidencia
gue indica que las intervenciones que aumentan el nivel de HDL-C o disminuyen el
colesterol tienen efectos diversos sobre subpoblaciones especificas de HDL.

Lee y colaboradores (41) compararon el efecto de dos diferentes regimenes de
farmacos (atorvastatina 20 mg o la combinacién atorvastatina 5 mg/ezetimbe) sobre
pacientes y encontraron que ambos mejoraban la capacidad de eflujo de colesterol sin
afectar la funcion antiinflamatoria de las particulas de HDL.

Por otro lado, Woudberg y colaboradores (42) encontraron evidencia que sefiala que las
drogas utilizadas para modificar el nivel de los lipidos (estatinas, inhibidores de la

Lipidos, lipoproteinas y aterogénesis - 93



CETP, fibratos y niacina), con frecuencia incrementan la concentracion de subclases
especificas de HDL.

Todos estos efectos diferenciales sobre las distintas subpoblaciones se enmarcan
dentro de la gran heterogeneidad existente entre las particulas de HDL, que permite
gue hayan diversas fracciones de esta lipoproteina. Estas subpoblaciones podrian
comportarse diferente ante los distintos tratamientos farmacoldgicos, para complicar
todavia mas el panorama.

Esta evidencia pone varias preguntas sobre el escenario: ¢como puede modificarse o
mejorarse una determinada funcién de la HDL sin deteriorar otra u otras funciones?;
¢puede el colesterol “bueno” convertirse en un colesterol “mejor”? Todo esto sin
mencionar que para cada individuo existe una combinacion particular entre las
diferentes subpoblaciones de HDL, que hace que cualquier tratamiento para la
dislipidemia se vuelva personalizado, para evitar resultados adversos o inesperados.
Ademas, de que se debe considerar que las particulas de HDL interactian con las otras
lipoproteinas.

Claramente puede verse que ante la gran heterogeneidad que presenta la HDL, la
simple medicion del HDL-C no basta y se vuelve necesario medir la funcionalidad global
de la HDL mediante ensayos especificos.
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RESUMEN GENERAL

Lipidos y lipoproteinas

Los lipidos son un grupo de sustancias organicas heterogéneas que solo comparten
entre si su caracter de hidrofobicidad. Su gran diversidad les permite realizar una gran
gama de funciones. A nivel de membrana, los lipidos no solo son constituyentes
estructurales basicos, sino que también determinan en buena medida las propiedades
fisicas, quimicas y biolégicas de las membranas.

Debido a su caracteristica hidrofobicidad, los lipidos se transportan en el medio acuoso
extracelular mediante estructuras supramoleculares llamadas lipoproteinas. Cada tipo o
clase de lipoproteina tiene una estructura y composicion especifica. Ademas, cada tipo
de lipoproteina presenta gran heterogeneidad en su composicion, densidad y tamafio, y
esta constituida por varias subpoblaciones discretas.

En el metabolismo de las lipoproteinas participan diversas enzimas, proteinas
transportadoras y receptores que modifican la composicion de las particulas
lipoproteicas y posibilitan la gran diversidad de subpoblaciones lipoproteicas dentro de
cada clase de lipoproteinas.

En general, dos clases de lipoproteinas (quilomicrones y VLDL) estan involucradas en
el manejo de los TG y otras dos (LDL y HDL) en el manejo del colesterol. No obstante,
estos cuatro tipos de lipoproteinas estan interrelacionados entre si, por lo que puede
hablarse de un metabolismo unificado de las lipoproteinas.

Aterosclerosis

La aterosclerosis origina en Ultima instancia una placa de ateroma constituida por
monocitos, macrofagos, células espumosas, linfocitos y células de muasculo liso
vascular. Ademas, existe un centro necrotico formado por restos celulares, colesterol y
matriz extracelular.

La placa esta rodeada por una cubierta fibrosa que evita los fendmenos tromboticos.
Dentro de la placa predomina un ambiente proinflamatorio y prooxidante que permite el
desarrollo y el crecimiento de esta.

En el proceso de aterogénesis existen dos actores cruciales: la célula endotelial y las
lipoproteinas (LDL, principalmente), y la participacién de cada una de ellas se enmarca
dentro de dos hipotesis diferentes que tratan de explicar el origen de la aterosclerosis.
La disfuncion del endotelio, causada por diversos factores (sobrepeso u obesidad,
tabaquismo, edad avanzada, dislipidemia, hipertension, hiperglicemia/diabetes mellitus,
entre otros), puede considerarse como uno de los eventos iniciales de dicho proceso;
mientras que las lipoproteinas aterogénicas constituyen el combustible para su
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desarrollo, pues la presencia constante de LDL y de los remanentes de TRL dentro de
la intima permite la formacion de las células espumosas, células distintivas de la placa
de ateroma.

Otro actor dentro de la aterogénesis es el macrofago, del que puede destacarse su
enorme plasticidad, la cual le permite adquirir diversos fenotipos dentro de la placa;
ademas de que puede variar su papel durante el desarrollo temporal de la placa. Este
tipo celular secreta citoquinas proinflamatorias que ayudan a mantener el proceso
inflamatorio crénico subclinico. La presencia de este proceso sin resolucién permite el
desarrollo del ateroma a lo largo del tiempo.

Cabe destacar que las células de musculo liso vascular también sobresalen por su gran
plasticidad, pudiendo desarrollar diversos fenotipos segun el microambiente local.

Desarrollo de la placa

La placa no se origina en cualquier sitio del arbol arterial, sino que se forma de
preferencia en aquellos sitios donde existe un flujo laminar alterado (bifurcaciones,
ramificaciones y curvaturas de las arterias de mediano y gran tamafio). Este flujo
alterado permite la activacion de un programa génico dentro de la célula endotelial, que
promueve el desarrollo de la placa.

Determinacion del perfil lipidico

La determinacion del perfil lipidico usualmente se ha realizado con muestras en ayunas,
en especial para la determinacion de los triglicéridos. No obstante, existen diversas
evidencias que permiten utilizar muestras no en ayunas. Estas muestras parecen
reflejar mejor el estado metabdlico corporal usual.

Los valores obtenidos del perfil lipidico brindan informacién que permite calcular el
riesgo de sufrir eventos cardiovasculares, y para su uso se recomienda utilizar las
razones, y no los datos aislados.

En afos recientes se ha venido enfatizando en la importancia de medir la funcionalidad
de la particula de HDL en lugar de la concentraciéon del HDL colesterol (HDL-C)
presente en dicha particula. Ante la gran heterogeneidad estructural y de composicion,
la determinacion del HDL-C se considera insuficiente para capturar las variaciones
funcionales presentes en las particulas de HDL y el riesgo cardiovascular asociado.

Desafortunadamente, en la actualidad, para determinar la funcionalidad de la HDL se
recurre a pruebas que no estan disponibles a nivel de laboratorio clinico y su uso a este
nivel debera esperar todavia.

En general, sobre este tema quedan preguntas sin resolver, como por ejemplo: ¢es
necesario determinar todas las funciones de la particula de HDL o basta con determinar
una funcion que se correlacione con las otras funciones y permita determinar la
funcionalidad global de la HDL con respecto a la prevencion de la aterogénesis?
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