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Existencia de LDL modificada en circulación
plasmática

Diversos estudios llevados a cabo durante las 3
últimas décadas establecen que la lipoproteína de
baja densidad (LDL) desempeña un papel central
en el origen y evolución de la arteriosclerosis. Ade-
más de su concentración plasmática, diferencias en
sus características cualitativas pueden comportar
un mayor riesgo aterogénico, como es el caso de la
LDL pequeña y densa1. En este aspecto, existe una
estrecha relación entre modificaciones de la LDL
que aumentan su carga negativa y aterogenicidad
de la partícula. Las LDL modificadas pierden afini-
dad por el receptor de LDL (rLDL), pero son reco-
nocidas por los receptores scavenger, hecho que da
lugar a la formación de células espumosas, caracte-
rísticas de la lesión aterosclerótica.

Una de las modificaciones de la LDL más estu-
diadas y con mayor relevancia en la aterogénesis
ha sido la oxidación. Está bien establecido que la
LDL oxidada interviene a diferentes niveles en el
proceso ateromatoso, ya que es inflamatoria, pro-
trombótica, citotóxica e inhibe la acción del óxido
nítrico2. Es ampliamente aceptado que la LDL se
oxida en la pared arterial2,3, pero existe más contro-
versia respecto a si dicha partícula se encuentra
presente en la circulación. Esta idea se descartó
durante bastantes años4,5, aunque algunas pruebas
sugerían que podría existir LDL oxidada en el plas-
ma6-8. Sin embargo, numerosos trabajos realizados
en los últimos años han confirmado la existencia
en la circulación de LDL oxidada, sugiriendo ade-
más que su concentración podría ser utilizada

como marcador de riesgo coronario9-11 y de inesta-
bilidad de la placa aterosclerótica12. Otra prueba
indirecta que apoya la presencia de LDL oxidada
en la circulación es la presencia de autoanticuer-
pos. No obstante, el papel de estos autoanticuerpos
ha generado una considerable controversia, ya que
en algunos casos se ha descrito una correlación en-
tre éstos y la progresión de la aterosclerosis13,
mientras que otros autores le atribuyen un papel
antiaterogénico, con la función de eliminar la LDL
oxidada circulatoria14,15. En cualquier caso, a pesar
de los indicios que sugieren que la LDL oxidada
existe en la circulación, los estudios suelen apuntar
que se halla presente en baja concentración, con
proporciones inferiores al 0,1% de la LDL total12,16.

Además de la LDL oxidada, se ha descrito otra
forma de LDL modificada plasmática denominada
LDL electronegativa LDL(–), que algunos autores
han relacionado con la oxidación. Dicha partícula
se aisló por vez primera en 1988 mediante croma-
tografía de intercambio aniónico a partir de LDL
total17. Esta LDL(–) representa una pequeña frac-
ción del total de LDL (entre el 1 y el 10% en indivi-
duos normolipémicos), y en su estudio, llevado a
cabo por varios autores, siempre han existido con-
siderables discrepancias, especialmente sobre si es
una forma oxidada o si su origen se debe a otro
tipo de modificación.

LDL(–): ¿es una forma oxidada plasmática?
Entre quienes defienden la postura de que la

LDL(–) presenta propiedades características de una
forma oxidada se encuentran los grupos de Avogaro
et al y Sevanian et al. Estos autores han observado
en la LDL(–) disminución en las concentraciones de
antioxidantes, valor aumentado de sustancias reac-
tivas al ácido tiobarbitúrico (TBARS)18-20, alto con-
tenido en colesterol oxidado21,22, agregados de la
apolipoproteína (apo) B17,18, mayor susceptibilidad
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a la oxidación y contenido elevado en lipope-
róxidos20,23. También se ha descrito similitud en la
estructura de la apo B entre la LDL(–) y la LDL oxi-
dada24.

En contraposición al origen oxidativo de la
LDL(–) se encuentran los trabajos de otros autores
que no hallan evidencias de oxidación en la
LDL(–). Entre éstos se encuentran los del grupo de
Moatti et al, que adaptó la cromatografía de inter-
cambio aniónico a un sistema fast protein liquid
chromatography (FPLC)25-27, y los de nuestro propio
grupo. En resumen, éstos indican que la LDL(–) no
presenta un nivel de oxidación superior al de la
LDL no modificada (LDL[+]) o, al menos, no cuan-
tificable por los métodos comúnmente utilizados:
dienos conjugados, hidróxidos, aldehídos, TBARS
y antioxidantes. Concretamente, en nuestros estu-
dios no sólo no se hallan evidencias de que la
LDL(–) presente oxidación por los métodos antes
mencionados, sino que además se encuentra que
dicha partícula es más resistente a la oxidación in
vitro28. En estos estudios se atribuye la mayor car-
ga negativa de la partícula a otros factores, como el
mayor contenido en ácido siálico27 en apo E y apo
CIII26,27,30 y en ácidos grasos no esterificados
(NEFA)28,30.

Los resultados aparentemente contradictorios
entre los diferentes estudios, respecto a la cuestión
de si la LDL(–) está o no oxidada, podrían ser debi-
dos a diferencias metodológicas en el aislamiento
de la partícula. El tipo de gradiente salino y la fuer-
za iónica utilizada para la elución en el proceso
cromatográfico influirían en el porcentaje de la
LDL(–), de manera que comportaría que en los di-
ferentes trabajos no se separase exactamente la
misma fracción y, por tanto, ésta presentase pro-
piedades distintas. También es importante conside-
rar que, al ser la LDL(–) una partícula heterogénea
entre individuos, en función de la población elegi-
da presentará diferentes características. Otro dato
de gran relevancia es que en el caso de los grupos
que defienden que la LDL(–) está oxidada utilizan
una concentración de ácido etilendiaminotetraacé-
tico (EDTA) en el tampón cromatográfico de tan
sólo 10 µM, frente a 1 mM utilizado por los otros
autores, lo cual podría implicar una insuficiente
protección a la oxidación de la LDL, de manera
que la LDL(–) podría generarse en los procesos de
aislamiento y posterior manipulación. Un factor
más a tener en cuenta es la contribución relativa de
la LDL oxidada a la fracción de LDL(–). Es decir,
dado que la LDL oxidada tiene mayor carga negati-
va, se aislaría incluida en la LDL(–), siendo respon-
sable de una pequeña proporción de ella. Este fe-

nómeno explicaría los resultados de Greilberger et
al, que describen un mayor valor de LDL oxidada
en la LDL(–) mediante técnicas de enzimoinmuno-
análisis (ELISA)31.

A pesar de las divergencias en los resultados so-
bre las características oxidativas de la LDL(–), sí
existe acuerdo en otros aspectos propios de esta
partícula, como son su aumento en determinadas
situaciones fisiopatológicas y sus propiedades ate-
rogénicas.

Situaciones fisiopatológicas con incremento 
de la LDL(–)

Está establecido que la proporción de LDL(–) se
halla elevada en determinadas situaciones que se
presentan en la tabla 1, aunque, desafortunada-
mente, en ninguno de los casos se define bien la
causa de su aumento. Por otra parte, el hecho de
que algunas de estas situaciones sean patológicas
con riesgo cardiovascular se podría relacionar con
la asociación observada en algunos trabajos entre
porcentaje de LDL(–) y factores de riesgo cardio-
vascular tradicionales como el colesterol total y el
colesterol unido a LDL27,29,32.

Un caso no patológico en que la LDL(–) aumenta
es el del ejercicio físico agudo, situación estudiada
en profundidad por nuestro grupo. Inicialmente se
lanzó la hipótesis de que el origen de la LDL(–) en
esta situación podría ser oxidativo, ya que se halló
que tras un ejercicio aeróbico intenso se producía
una mayor susceptibilidad a la oxidación de la LDL
y un aumento paralelo en la LDL(–)33 y, además,
que administrando oralmente ácido ascórbico se
inhibían ambos efectos34. En contraposición, al
evaluar el ejercicio a largo plazo se observó una re-
sistencia a la oxidación incrementada y un porcen-
taje de LDL(–) normal35. Un estudio más exhausti-
vo concluyó que el aumento de LDL(–) después del
ejercicio agudo no se debe al estrés oxidativo, sino
a un aumento en su contenido en NEFA36.

Además del ejercicio, existen casos patológicos
en que se ha descrito una asociación con mayor
porcentaje de LDL(–), concretamente en la hiper-
colesterolemia familiar (HF)28,29,37, la diabetes me-
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Situaciones Referencias

Ejercicio físico agudo 31, 34, 35
Hipercolesterolemia familiar 28, 29, 37
Diabetes mellitus 38, 39, 40, 41
Hipertrigliceridemia 42
Enfermedad renal (hemodiálisis) 43, 44

Tabla 1. Situaciones fisiopatológicas con LDL(–)
incrementada



llitus (DM)38-41, la hipertrigliceridemia42 o la enfer-
medad renal43,44.

En la HF, al existir un aclaramiento disminuido
de la LDL, aumenta su tiempo de residencia en la
circulación, por lo que sería más susceptible a mo-
dificarse y ello podría comportar la formación de
LDL(–). Aunque algunos autores describen que la
LDL de la HF es más susceptible a la oxidación45,46

y presenta algunas características propias de la for-
ma oxidada46, otros grupos encuentran resultados
contrarios47. Datos de nuestro grupo también des-
cartan un posible origen oxidativo de la LDL(–) en
individuos con HF28,37.

En la DM se hipotetizó que el origen de la
LDL(–) podría ser la glucación de la LDL, ya que se
ha descrito que la LDL glucada posee mayor carga
negativa48. De hecho, se ha propuesto un papel de
la glucación en el origen de la LDL(–) en los DM
tipo 1 (insulinodependientes)40, mientras que en su
generación en los DM tipo 2 (no insulinodepen-
dientes) parecen estar implicados otros mecanis-
mos diferentes de la glucación41.

Tampoco está clara la causa del aumento de
LDL(–) en pacientes con patología renal sometidos
a hemodiálisis, aunque parece que estas partículas
se generan en el proceso de la hemodiálisis43,44.

El hecho de que, excepto en el caso del ejercicio
físico, sean situaciones de mayor riesgo ateroscle-
rótico en las que se incremente la LDL(–), sugiere
que dicha partícula podría estar implicada en el de-
sarrollo de la arteriosclerosis. Realmente, a pesar
de las discrepancias respecto al grado de oxidación
de la LDL y otros aspectos, sí existe coincidencia
en diversas pruebas que apuntan que la LDL(–)
presenta propiedades aterogénicas, las cuales se
enumeran en la tabla 2.

Características aterogénicas de la LDL(–)
A pesar de las discrepancias descritas entre los

diferentes grupos que estudian la LDL(–), uno de
los aspectos en que existe coincidencia es en el he-
cho de que es citotóxica para células endoteliales
en cultivo, y en algunos trabajos este efecto se atri-
buye a un mayor contenido en colesterol oxidado

de la partícula21,22, aunque en otros estudios no se
hallaron evidencias de oxidación27.

También existe acuerdo entre los autores en que
la LDL(–) presenta una densidad anormal, más
densa en el caso de los individuos normolipémi-
cos20,26,27,42,49, hecho que se ha relacionado con ma-
yor riesgo aterogénico1. En sujetos hipercolestero-
lémicos, la LDL(–) tampoco presenta la densidad
considerada “normal” o intermedia, pero en este
caso no es una forma de LDL densa sino más ligera
y de mayor tamaño42, hecho que también se ha re-
lacionado con mayor riesgo aterogénico50.

Otra evidencia del posible rol aterogénico de la
LDL(–) es su mayor susceptibilidad a la agre-
gación28, ya que se ha descrito que la LDL agregada
puede dar lugar a la formación de células espumo-
sas51. Además, la teoría de la retención de las lipo-
proteínas confiere un papel central a la agregación
de la LDL, ya que la LDL retenida en la íntima ar-
terial se agrega y adquiere propiedades aterogéni-
cas52,53.

Por otra parte, varios estudios muestran que sub-
fracciones de LDL de diferente composición, carga,
densidad y tamaño presentan una unión al rLDL al-
terada54-57. Es lógico, pues, pensar que una partícula
como la LDL(–) con estos parámetros alterados
pueda presentar cambios conformacionales que
afecten a su interacción con el receptor. En efecto,
un estudio describe que la LDL(–) presenta altera-
ciones en la conformación de la apo B24, concreta-
mente una pérdida de la estructura secundaria, des-
plegamiento y hundimiento en zonas hidrofóbicas.
Además, algunos trabajos parecen confirmar la me-
nor afinidad de la LDL(–) hacia el rLDL17,58. Este
hecho podría comportar un menor aclaramiento
plasmático de la partícula y, por consiguiente, ma-
yor tiempo de residencia plasmática y posibles mo-
dificaciones de esta LDL, que aumentarían su po-
tencial aterogénico. Sin embargo, en este aspecto
también existen discrepancias, ya que algunos auto-
res describen que la LDL(–) presenta mayor26,27 o
igual49 afinidad por el rLDL.

Finalmente, y tal vez sea esto lo más relevante,
la principal propiedad aterogénica de la LDL(–) es
su capacidad de inducir la liberación de quimioci-
nas en células endoteliales, concretamente la
proteína quimiotáctica de monocitos (MCP-1) y la
interleucina 8 (IL-8), las cuales favorecen la qui-
miotaxis y activación de monocitos y linfocitos T,
respectivamente, hacia las zonas de lesión. Este
efecto inflamatorio se produce en ausencia de cito-
toxicidad, es decir, que induciría una disfunción
endotelial sin denudación del endotelio, fenómeno
que es suficiente para originar una lesión ateroscle-
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Características Referencias

Citotóxica para células endoteliales 21, 22, 27
Densidad alterada 20, 26, 27, 42, 49
Mayor susceptibilidad a la agregación 17, 28
Menor afinidad por el receptor de LDL 17, 58
Inducción de quimiocinas en células 

endoteliales 28, 30

Tabla 2. Características aterogénicas de la LDL(–)



rótica según la teoría de respuesta a la lesión3. La
liberación de quimiocinas se produce independien-
temente de si la partícula proviene de individuos
normolipémicos o de hipercolesterolémicos28,30.

Posibles mecanismos aterogénicos 
e inflamatorios de la LDL(–)

Todas las observaciones mencionadas sugieren
que la LDL(–) podría constituir un importante fac-
tor aterogénico. Sin embargo, no se conoce qué
componentes de la partícula serían los responsa-
bles de sus propiedades inflamatorias. Algunos tra-
bajos sugieren que las moléculas candidatas más
posibles serían la lisofosfatidilcolina (LPC) y los
NEFA, cuyo contenido se encuentra aumentado en
la LDL(–)23,28,30. Estos productos son conocidos me-
diadores de la inflamación59 y, por lo tanto, podrían
ser responsables de su efecto inductor de quimioci-
nas en células endoteliales. Existen varios mecanis-
mos enzimáticos que al actuar sobre la LDL origi-
nan un aumento en su carga negativa y en el
contenido de LPC y NEFA. Estas enzimas posibles
candidatas a generar LDL(–) serían principalmente
fosfolipasa A2 (PLA2), esfingomielinasa (SMasa), co-
lesterol esterasa (CEasa) o PAF acetilhidrolasa
(PAF-AH), tal como se indica en el modelo hipotéti-
co de la figura 1. Además, estas modificaciones en-

zimáticas afectan a la conformación de la LDL60 y
pueden ser responsables de su menor afinidad por
el rLDL y mayor agregabilidad descrita por algunos
autores. En concordancia con este tema, recientes
resultados de nuestro grupo indicaron que existen
considerables coincidencias entre la LDL modifica-
da por la PLA2 in vitro (PLA2-LDL) y la LDL(–), tan-
to en sus características fisicoquímicas como bioló-
gicas. Concretamente, la PLA2-LDL presentó una
mayor carga negativa, menor tamaño, un mayor
contenido en NEFA y LPC, menor susceptibilidad a
la oxidación y mayor a la agregación, afinidad dis-
minuida por el rLDL e inducción de la liberación de
IL-8 y MCP-161. Por otra parte, en otro estudio de
nuestro grupo62 se describe un aumento de más de
5 veces de la actividad PAF-AH en la LDL(–). El pa-
pel proaterogénico o antiaterogénico de la PAF-AH
ha sido muy controvertido, ya que, a pesar de la
idea generalizada de su efecto protector al inactivar
PAF y fosfolípidos oxidados, también existen estu-
dios que muestran una correlación positiva entre
dicha enzima y factores de riesgo cardiovas-
cular63,64. Asimismo, hay que considerar que los
productos de la acción de la PAF-AH son LPC y
NEFA oxidados59, los cuales presentan característi-
cas inflamatorias. Tanto la LPC como los NEFA oxi-
dados son quimiotácticos para monocitos59,65. Ade-
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Figura 1. Esquema hipotético de
la generación de LDL(–). La LDL
nativa, al ser modificada por en-
zimas como la sPLA2, SMasa, le-
citín colesterol acetiltransferasa
(LCAT) o PAF-AH, vería alterada
la composición de la capa super-
ficial polar, ya que la hidrólisis
de los fosfolípidos daría lugar al
aumento de productos proinfla-
matorios, como la lisofosfatidil-
colina o los ácidos grasos libres,
que podrían ser responsables de
la inducción de la liberación de
quimiocinas por las células en-
doteliales. Por otra parte, la hi-
drólisis de los fosfolípidos induce
una pérdida neta de material de
superficie que favorecería la for-
mación de agregados lipoprotei-
cos. A su vez, también se verían
favorecidos cambios estructura-
les en la apo B que pueden indu-
cir el ocultamiento de los domi-
nios ricos en lisina responsables
del reconocimiento entre la LDL
y su receptor, con la consecuente
pérdida de afinidad entre ambos.



más la LPC presenta otros efectos, como inducción
de apoptosis en células musculares66 o aumento de
la expresión de MCP-1 en células endoteliales67. El
hecho de que la LDL(–) esté enriquecida en PAF-AH
podría implicar que, como consecuencia de ello, la
producción aumentada de LPC y/o NEFA sean res-
ponsables de la liberación de quimiocinas por parte
de las células endoteliales.

Además, enzimas como la PLA2 y la PAF-AH se
hallan aumentadas en situaciones de inflamación, lo
que coincide con el hecho de que en todas las situa-
ciones en que aumenta la LDL(–) exista una infla-
mación subyacente. Por lo tanto, sería de gran rele-
vancia el estudio de estas posibles enzimas u otros
mecanismos implicados en la generación de la
LDL(–) y en los componentes responsables de su
efecto aterogénico, donde los candidatos principales
serían la LPC y los NEFA, como se ha comentado.
De esta manera, un conocimiento más exhaustivo
del origen y las propiedades de la LDL(–) nos permi-
tiría diseñar estrategias terapéuticas para evitar la
formación de LDL(–). Por ejemplo, si la mayor acti-
vidad PAF-AH fuera la responsable del efecto infla-
matorio, se podría utilizar inhibidores de esta enzi-
ma. Por otra parte, ya se ha descrito que el
tratamiento con simvastatina o con insulina reduce
la proporción de LDL(–) en determinadas situacio-
nes37,41, aunque no se conocen los mecanismos exac-
tos responsables de este descenso. Por ello, un mejor
conocimiento de los procesos de generación de
LDL(–) podría llevar a optimizar el efecto del trata-
miento con estos fármacos u otras estatinas o análo-
gos de insulina de acción similar, que reduzcan las
concentraciones de esta partícula. A su vez, además
de su acción inductora de quimiocinas, sería de gran
interés profundizar en otros efectos inflamatorios de
la LDL(–) para poder valorar objetivamente su im-
plicación en el proceso de la arteriosclerosis, y de
esta manera evaluar el papel de dicha partícula
como factor de riesgo. Por consiguiente, la LDL(–),
esta LDL circulante modificada con propiedades
aterogénicas, es un interesante tema de estudio del
cual aún quedan muchos interrogantes por resolver.
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