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Participacion de la lipoproteina de baja densidad oxidada
en el desarrollo de la placa ateroesclerdtica

M. Vega de Céniga

PARTICIPACION DE LA LIPOPROTEINA DE BAJA DENSIDAD OXIDADA
EN EL DESARROLLO DE LA PLACA ATEROESCLEROTICA

Resumen. Objetivo. Exponer cudles son los mecanismos por los cuales los lipidos plasmdticos, y concretamente la lipopro-
teina de baja densidad (LDL) oxidada, contribuyen al desarrollo de la placa ateromatosa. Desarrollo. La disfuncion endo-
telial y la formacion de la estria grasa constituyen la etapa inicial en el desarrollo de la arterioesclerosis. La hipercoleste-
rolemia favorece la oxidacion de LDL en contacto con radicales libres de oxigeno liberados por células endoteliales,
macrdfagos y células musculares lisas, y su captacion y acumulacion incontrolada por macrdfagos subendoteliales, que se
transforman en células espumosas. El aciimulo de estas células, con un leve engrosamiento intimal, constituye la estria
grasa. La LDL oxidada estimula la quimiotaxis de células inflamatorias, su adhesion a células endoteliales y su migracion
al interior de la pared vascular; ademds, promueve la proliferacion de células musculares lisas y su infiltracion en el espa-
cio subintimal; induce la apoptosis en el niicleo de la placa, favorece un estado protrombotico y reduce la funcion fibrino-
litica. Asi, participa en la progresion de las lesiones hacia placas ateromatosas bien estructuradas. La aplicacion terapéu-
tica de suplementos dietéticos de antioxidantes y —mds importante en la actualidad- la administracion de estatinas pueden
retrasar la progresion de lesiones arterioesclerdticas. Conclusiones. La hipercolesterolemia, a través de la LDL oxidada,
ejerce un papel fundamental en el proceso de la aterogénesis. El conocimiento de su mecanismo de actuacion es importan-
te para el cirujano vascular, ya que supone una eficaz diana terapéutica. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 51-6]
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Introduccion y de los triglicéridos, e incluso se empiezan a admi-

nistrar de forma sistematica firmacos hipolipemian-

La inflamacién se estd revelando como un proceso
fundamental en el desarrollo de la placa ateroescle-
rética. Implica un complejo entramado de interac-
ciones celulares, y un elemento clave en este meca-
nismo patogénico es el metabolismo de las lipopro-
tefnas. Cada vez se presta mds atencion a los niveles
séricos del colesterol total, de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad (HDL)
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tes a muchos enfermos cardiovasculares. En los ulti-
mos afios son innumerables los articulos que se estdn
publicando sobre la influencia de la hipercolesterole-
mia en la ateroesclerosis.

El objetivo de este articulo es exponer cudles son
los mecanismos por los cuales los lipidos plasmati-
cos, y concretamente la LDL oxidada, contribuyen al
desarrollo de la lesién en la pared vascular.

Histopatogénesis de la placa ateromatosa

La placa ateromatosa esta constituida por un ntcleo
lipidico, una cubierta fibrosa y un importante infil-
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trado linfocitario y de células mononucleares. Se de-
sarrolla en varias etapas:
— Disfuncion endotelial y formacién de la estria
grasa.
— Progresion de la lesion, con aumento del conteni-
do lipidico y del infiltrado celular.
— Complicacién de la placa, con hemorragia, ne-
crosis, calcificacion, ulceracion o trombosis, y de-
sarrollo de manifestaciones clinicas.

Las estrias grasas aparecen ya en la infancia y su
importancia radica en que pueden ser precursoras de
placas ateromatosas mas graves. Estan formadas por
macréfagos subendoteliales cargados de lipidos, cé-
lulas musculares lisas (CML) y, en menor cantidad,
linfocitos T, lipidos extracelulares, proteoglicanos,
coldgeno y fibras eldsticas. Las estrias grasas pueden
regresar con el tiempo, pero, en individuos predis-
puestos y expuestos a los factores de riesgo cardio-
vascular cldsicos (tabaquismo, diabetes mellitus,
hipertension arterial, hipercolesterolemia), pueden
evolucionar hacia placas ateromatosas.

Este proceso se inicia por un trastorno en la fun-
cion endotelial tras algun tipo de agresion, de mane-
ra que se altera su permeabilidad y el transito de sus-
tancias entre la luz y la pared vascular. La hipercoles-
terolemia tiene un papel fundamental en esta fase
precoz [1,2]. Las células endoteliales, en condicio-
nes normales, permiten el intercambio de macromo-
léculas entre la luz y la estructura de la pared vascu-
lar para la nutricién de la capa media. Entre otras
sustancias, captan LDL circulantes y las transportan
hacia el espacio subendotelial, donde se unen a pro-
teoglicanos como el dermatansulfato y el condroitin-
sulfato, y forman un complejo que es captado por los
macrofagos locales [3-8]. El receptor de LDL no mo-
dificada es saturable, por lo que no permite una exce-
siva acumulacién de lipidos en la pared vascular [2-
7]. Sin embargo, con un aumento de los niveles plas-
maticos de LDL, también se incrementa su presencia
en la pared vascular, donde se oxidan en contacto
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Figura. Formacion de células espumosas en el desarrollo de la estria
grasa. LDL-ox: lipoproteina de baja densidad oxidada; MCP-1: protei-
na quimiotactica de macrofagos de tipo 1; M-CSF: factor estimulador
de colonias de macrofagos; O, radical libre de oxigeno; VCAM-1:
molécula de adhesion celular vascular de tipo 1.

con los radicales libres de oxigeno liberados por las
células endoteliales, los macréfagos y las CML [2,5-
7,9]. Los monocitos se activan y se diferencian en
macréfagos, que expresan receptores de B-VLDL y
receptores de LDL modificada (también llamados
receptores scavenger o ‘basurero’). Este receptor
‘basurero’ reconoce la LDL modificada por oxida-
cion, acetilacion o peroxidacion, y no presenta con-
trarregulacion. Los macréfagos y CML activados
fagocitan con avidez las LDL modificadas, hidroli-
zan y reesterifican el colesterol, almacendndolo en
gotitas lipidicas, y se transforman en células espu-
mosas (Figura) [1,2,5-7,10,11]. El acimulo de estas
células ricas en contenido lipidico con un leve engro-
samiento intimal cubierto de endotelio intacto cons-
tituye macroscopicamente la estria grasa.

Si el estimulo aterogénico desaparece y se con-
trola la actividad inflamatoria, la estria grasa puede
regresar, de manera que se regenera el endotelio y se
restaura la funcidn endotelial. Sin embargo, las agre-
siones crénicas o repetidas estimulan la progresion
de la lesion hacia placas ateromatosas bien estructu-
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Tabla. Efectos bioldgicos de la LDL oxidada.

Disfuncion endotelial y vasoconstriccion

Quimiotaxis de monocitos, linfocitos T
y células musculares lisas

Adhesién de células inflamatorias al endotelio

Diferenciacion de monocitos a macréfagos

Inhibicién del movimiento de los macréfagos
dentro de la placa

Formacion de células espumosas

Expresién de factores de transcripcion
y moléculas proinflamatorias

Proliferacion de células musculares lisas
(en concentraciones bajas y medias)

Apoptosis en el nucleo de la placa
(en concentraciones elevadas)

Estado protrombético con aumento de factor tisular y PAI-1

PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno de tipo 1.

radas. Las células espumosas continian acumulando
lipidos hasta que se lisan, con lo que liberan su con-
tenido al espacio extracelular. La LDL oxidada en
concentraciones bajas y medias estimula la prolifera-
cién celular [12]. Las plaquetas activadas liberan
factor plaquetario 4 (FP4), que bloquea la captacién
de LDL por su receptor celular. Asi, se acumula una
mayor concentracion de LDL en el espacio extrace-
lular, favoreciendo su oxidacién. El PF4 se une a la
LDL oxidada, y el complejo FP4/LDL-ox se une a
proteoglicanos de la superficie celular y resulta inte-
riorizado por macréfagos, CML y células endotelia-
les. E1 FP4 también tiene propiedades quimiotacticas
para monocitos e induce su diferenciacién a macré-
fagos [13]. El proceso inflamatorio perpetia y am-
plifica el proceso aterogénico. La LDL oxidada en
concentraciones elevadas tiene un efecto citotéxico
que favorece la apoptosis de CML, macréfagos y lin-
focitos T —especialmente en la zona subendotelial, la
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cépsula fibrosa y los hombros de la placa [7,12,14-
17]-, lo que disminuye la resistencia y predispone a
la ruptura de la placa. Ademas, las células apoptdti-
cas y los restos celulares liberan citocinas citoplas-
maticas que ejercen un efecto quimiotactico sobre
mdas monocitos circulantes, que perpetda los feno-
menos inflamatorios intraplaca [17]; la LDL oxidada
interfiere con el aclaramiento de restos celulares por
los macroéfagos a través del bloqueo del receptor fos-
fatidilserina, presente en la superficie de los macré-
fagos, y comun para la captaciéon de LDL oxidada y
restos celulares [17].

Efectos bioldgicos de la lipoproteina
de baja densidad oxidada

Los efectos bioldgicos de las LDL oxidadas se resu-
men en la tabla. Reducen la sintesis de NO e inducen
la disfuncién endotelial y la vasoconstriccion. Esti-
mulan la expresion de moléculas de adhesién como
VCAM-1 en las células endoteliales y la secrecion de
factores quimiotacticos como la MCP-1 y factores de
crecimiento como M-CSF (factor estimulador de
colonias de macréfagos) o GM-CSF (factor estimula-
dor de colonias de granulocitos y macréfagos), de
forma que aumentan la adhesion y migraciéon de mo-
nocitos, linfocitos T y CML hacia el espacio suben-
dotelial y promueven la diferenciaciéon de monocitos
a macrofagos [2,7,10,12]. La LDL oxidada es un po-
tente inhibidor de la movilidad de los macréfagos que
contribuye al progresivo infiltrado inflamatorio en la
pared vascular. Favorece la actividad de la ciclooxi-
genasa en CML y de factores de transcripciéon como
AP1 (proteina activadora 1) y NFxB, con lo que se
estimula ain mds la actividad inflamatoria en la
lesion [6]. En dosis bajas y medias estimula la secre-
cién de IL-1 por los monocitos-macréfagos, y pro-
mueve la proliferacion de CML y su infiltracién en el
espacio subintimal; pero en dosis elevadas su efecto
sobre las células es principalmente citotdxico, lo que
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complica la estructura de la placa. La LDL oxidada
reduce la funcién fibrinolitica y favorece un estado
protrombdtico al inducir la expresion de factor tisular
y del inhibidor del activador del plasmindgeno de ti-
po 1 (PAI-1) [2,7,18]. Existe una interaccion entre la
hiperlipemia y el sistema renina-angiotensina en la
aterogénesis. La enzima convertidora de angioten-
sina (ECA) se expresa, en condiciones normales, en
células endoteliales. Sin embargo, en arterias atero-
matosas, también las CML que infiltran la capa inti-
ma muestran actividad de la ECA. La angiotensina Il
facilita la oxidacion de LDL y su captacion por los
macrofagos [6], y regula al alza la expresion de
LOX-1, un receptor especifico de LDL oxidada en
células endoteliales [19]. A su vez, la LDL oxidada
induce una mayor expresion de receptores de angio-
tensina de tipo 1 (AT1R) en cultivos de células endo-
teliales coronarias humanas [20]. Asi, la hipertension
arterial aumenta la actividad de LDL oxidada, que
también se ve favorecida por el tabaco y por la exce-
siva glucosilacion proteica en la diabetes mellitus.
Los factores de riesgo cardiovascular interaccionan
entre si en la patogénesis de la ateroesclerosis.

Cuantificacién de la lipoproteina
de baja densidad oxidada

La peroxidacién lipidica se puede cuantificar de
varias maneras [21,22]. La medicién directa de agen-
tes oxidantes es muy dificil y costosa, ya que su vida
media es muy corta. Los métodos indirectos miden
los productos terminales del dafio oxidativo a los lipi-
dos —malonaldehido (MDA) y otros aldehidos proce-
dentes de la lipoperoxidacién, hidrocarburos vola-
tiles, lipofucsina—. Otra forma de cuantificar el dafio
oxidativo es medir la concentracion de antioxidantes,
tanto enzimdticos —superéxido dismutasa (SOD), ca-
talasa, glutatién peroxidasa (GPX), glutation reducta-
sa (GPR), redoxiendonucleasas— como no enziméti-
cos —vitaminas A, C y E, ubiquinona—. Finalmente,

puede determinarse el estado antioxidante total, que
refleja el equilibrio dindmico entre el sistema antioxi-
dante y los prooxidantes (radicales libres de oxige-
no), mediante espectrofotometria, cromatografia li-
quida de alta resolucién o quimioluminiscencia.

La concentracién de LDL oxidada plasmatica se
ha relacionado con la cardiopatia isquémica y con la
ateroesclerosis subclinica [2,23,24]. Anticuerpos
monoclonales especificos contra epitopos de LDL
oxidada identifican material en arterias ateromatosas
y no en la pared vascular normal. Se ha correlaciona-
do la presencia de autoanticuerpos contra LDL oxi-
dada con la progresion de la estenosis carotidea
[2,5,25]. Incluso los niveles elevados se consideran
marcadores de placa carotidea inestable. Ademas,
tiene una buena correlacion con el grosor intima-
media y con el desarrollo de placas ateromatosas en
arterias cardtidas y femorales [5,26].

Aplicaciones terapéuticas

La oxidacién de las LDL se debe a una mayor presen-
cia de lipoproteinas en el espacio subintimal y a un
ambiente prooxidante que supera la capacidad neu-
tralizadora de los agentes antioxidantes. Una po-
sibilidad terapéutica consiste en suplementar la pro-
vision de antioxidantes en la dieta. Se ha utilizado
probucol en experimentacién animal. Reduce la co-
lesterolemia e inhibe la oxidacién de LDL, pero su
toxicidad limita su utilizacién clinica en humanos
[2]. El a-tocoferol es un importante antioxidante de
la LDL y sus niveles bajos se han asociado al desa-
rrollo de ateroesclerosis. El ascorbato (vitamina C)
regenera el a-tocoferol y reduce la susceptibilidad
de las LDL a su oxidacion. El suplemento dietético
con vitamina C parece que retrasa la progresion de la
ateroesclerosis [2,27]. También el aporte de vitamina
E se ha asociado a un menor riesgo de cardiopatia
isquémica. Otros antioxidantes como los flavonoi-
des, el betacaroteno y el licopeno también parecen
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reducir la oxidacion de las LDL [5,7]. Pero, sin duda,
los fdrmacos que m4s resultados estdn demostrando
en la actualidad son las estatinas. Reducen de forma
eficaz los niveles séricos de colesterol total y LDL,
de manera que disminuye el sustrato susceptible de
oxidacién. Y también estdn demostrando tener efec-
tos antiinflamatorios, inmunomoduladores, mejoran
la funcién endotelial, estabilizan las placas y reducen
la trombogenicidad de la sangre [28].
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Conclusiones
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rogénesis. El conocimiento de su mecanismo de
actuacion es importante, ya que supone una diana
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actualidad.
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THE ROLE PLAYED BY OXIDISED LOW-DENSITY LIPOPROTEIN
IN THE DEVELOPMENT OF THE ATHEROSCLEROTIC PLAQUE

Summary. Aim. To present how plasma lipids, and particularly oxidized low-density lipoprotein (LDL), participate in
the development of the atheromatous plaque. Development. Endotelial dysfunction and the development of fatty streaks
are the initial events in the process of plaque formation. Hypercholesterolemia favours the oxidation of LDL in contact
with oxygen-derived free radicals released by endothelial cells, macrophages and smooth muscle cells, and their un-
controlled uptake and accumulation by subendothelial macrophages, which turn into foam cells. The accumulation of
these cells, together with a slight intimal thickening, makes up the fatty streak. The oxidized LDL stimulates the chemo-
attraction of inflammatory cells, their adhesion to endothelial cells and their migration into the structure of the vascular
wall. It promotes the proliferation of smooth muscle cells and their infiltration into the subintimal space. It induces cell
apoptosis in the core of the plaque, and it favours a prothrombotic state by reducing the fibrinolytic activity. Thus, it
participates in the progression of the vascular lesions towards well-structured atheromatous plaques. The therapeutic
application of diet supplements of antioxidants or, more important nowadays, the prescription of statins, can slow down
the progression of atherosclerotic lesions. Conclusions. Hypercholesterolemia, by means of the oxidized LDL, plays an
essential role in the atherosclerotic development. It is important for the vascular surgeon to be familiar with this process
because it is an effective therapeutic target. [ANGIOLOGIA 2006; 58: 51-6]
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