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La LDL nativa (no m odificada) es una form a no
aterogénica, m ientras que se ha descrito que la m o-
dificación de la LDL proporciona a esta partícula ca-
racterísticas aterogénicas. La oxidación es una de
las m odificaciones de la LDL estudiadas con m ás
profundidad y, aunque existe controversia sobre si la
oxidación de la LDL puede producirse en el torrente
circulatorio, se acepta el hecho de que una vez que
atraviesa la barrera endotelial, la LDL puede m odifi-
carse, al quedar retenida en la m atriz subendotelial.
Por diversos m ecanism os com o el estrés oxidativo, o
la inflam ación, las células de la pared arterial gene-
ran radicales libres, que actúan sobre los lípidos de
la partícula, dando lugar a la denom inada LDL m í-
nim am ente m odificada (LDLm m ). La LDLm m  pue-
de inducir respuestas en los diferentes tipos celula-
res que se encuentran en la pared arterial. Por
ejem plo, dicha partícula induce la expresión de las
m oléculas de adhesión VCAM e ICAM-1, im plicadas
en la atracción de m onocitos que se diferencian a
m acrófagos, una vez han pasado a la capa íntim a.
Los m acrófagos in du cen  otras m olécu las proin-
flam ator ias y oxidan  m ás la  LDLm m  dan do lu gar
a  la  LDL exten sam en te oxidada  (LDLox). E n  la
LDLox la  apolipoproteín a  B se en cu en tra  m odifi-
cada , de m an era  qu e p ierde su  a fin idad  por  el re-
ceptor  de LDL; en  cam bio, es recon ocida  por  los
receptores scavenger del m acrófago, or igin án dose
las célu las espu m osas qu e pu eden  su fr ir  apopto-
sis. Adem ás del efecto m en cion ado sobre los m o-
n ocitos, la  LDLm m  tam bién  pu ede ejercer  su
efecto sobre las célu las m u scu lares lisas (SMC) y
las célu las en dotelia les. E n  las SMC or igin a  su
m igración  de la  capa  m edia  a  la  ín tim a, don de
proliferan  y, a  su  vez, pu eden  con ver tir se en  célu-
las espu m osas, ya  qu e tam bién  expresan  el recep-
tor  scavenger. Sobre las célu las en dotelia les au-
m en ta  la  secreción  del factor  t isu la r  y trom bin a ,
d ism in u yen do la  de NO y PGI2.

Otra m odificación  de la LDL es la denom inada
LDL-MDA, que se origina a partir  de la sín tesis de

prostaglandinas, la  activación  plaquetaria y/o la ac-
tividad fosfolipasa, de m anera que los residuos de
lisina son  m odificados por aldehídos.

En  el laboratorio del Dr. Holvoet, en  la Universi-
dad de Leuven , se desarrollaron  an ticuerpos m ono-
clonales que son  capaces de detectar  LDLox y LDL-
MDA. El sistem a de detección  se basa en  un  equipo
ELISA de tipo sándwich  que está com ercializado
por la em presa Mercodia AB. En  la superficie de la
placa está el an ticuerpo m onoclonal an ti-LDLox o
anti-LDL-MDA, al cual se un irá la LDL m odificada,
y ésta, a  su  vez, será reconocida por un  an ticuerpo
secundario an tiapolipoproteína B m arcado con  pe-
roxidasa; dicha enzim a cataliza la reacción  con  el
sustrato produciendo una señal detectable.

Con este m étodo se han  determ inado estas for-
m as m odificadas de LDL en  pacien tes y controles
con  dos objetivos principales. Uno de ellos fue es-
tudiar  la  relación  en tre LDLox y r iesgo cardiovas-
cu lar; para ello, se valoró la capacidad de estos en-
sayos ELISA para m ejorar el índice global de
riesgo, o Global Risk Assessm ent Score (GRAS). E l
sigu ien te objetivo fue identificar a los pacien tes
con  enferm edad cardiovascular (EC); los grupos
estudiados fueron:

– Pacien tes con  EC com probada angiográfica-
m ente.

– Hipercolesterolém icos fam iliares.
– Dislipém icos.
– Hipertensos.
– Fum adores.
Respecto a l p r im er  objetivo se determ in ó qu e

la  m edida  de LDLox presen ta  u n a  m ayor  relación
con  el r iesgo card iovascu lar  qu e la  qu e se en-
cu en tra  m edian te GRAS o el cocien te colesterol
tota l/cHDL. Adem ás, se dem u estra  qu e la  deter-
m in ación  de LDLox por  estos m étodos es ad it iva
a l GRAS y a  los factores de r iesgo clásicos, m ejo-
ran do su  va lor  pred ictivo. Com o con secu en cia , la
determ in ación  de LDLox es u n  m arcador  sen sib le
de r iesgo card iovascu lar.
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Asim ism o, en  cuan to a  la  iden tificación  de pa -
cien tes se obtuvo que la  valoración  de LDLox de-
term inó que los en ferm os de EC presen tan  en  la
circu lación  plasm ática  m ás LDLox que los indivi-
duos con troles. Se puede conclu ir  que la  determ i-
nación  de LDLox es un  m arcador  de EC, obte-
n iéndose un  85% de sensibilidad y un  95% de
especificidad.

Por otra parte, los valores de LDL-MDA en  el
plasm a reflejan  el daño endotelial. Para este estu-
dio fueron  analizados pacien tes con  angina estable,
inestable y con  infarto agudo de m iocardio (IAM).
En todos estos individuos los valores de colesterol
total, tr iglicéridos y LDLox fueron  sim ilares. Sin
em bargo, en  la angina inestable existe una m ayor
presencia de LDL-MDA. Por otra parte, la  troponi-

na estuvo elevada en  la angina inestable y en  m a-
yor grado en  el IAM. Se puede considerar, pues,
que la LDL-MDA indica lesión  endotelial y la ines-
tabilidad de la placa, siendo un  m arcador de sín-
drom es coronarios agudos.

En  defin itiva, en  la  conferencia  del Dr. Holvoet
quedó paten te la  u tilidad de este m étodo ELISA
para la  discr im inación  de pacien tes y la  evalua-
ción  del r iesgo cardiovascu lar, a  la  vez que apoya
la relación  en tre la  oxidación  de LDL y la  ar ter ios-
clerosis.
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