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RESUMEN

Objetivo: Revisar los mecanismos que, ligados al
metabolismo lipidico, determinan riesgo vascular en
la mujer posmenopausica.

Fuentes: Bibliografia médica hasta septiembre del
afio 2000 a través de MEDLINE.

Conclusiones: Nuevos datos, ligados a la
modificaciéon de particulas por oxidacién o cambios
en su tamano, aclaran considerablemente la
influencia de los lipidos en los procesos de
aterogénesis.
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IMPACT OF LIPID METABOLISM
IN ATHEROGENESIS IN WOMEN

Aim: To review the mechanisms by which lipid
metabolism is linked to cardiovascular risk in
postmenopausal women.

Data sources: Medical literatura to September
2000, reviewed through MEDLINE.

Conclusions: New data on particle modification by
oxidation and changes in their size, further explain
the role of lipids in atherogenesis.
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INTRODUCCION

Los estudios epidemioldgicos revelan que la en-
fermedad cardiovascular es la primera causa de mor-
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Tabla 1 Factores de riesgo en la enfermedad
cardiovascular (compuesto a partir
de distintas citas de la bibliografia)

Hipercolesterolemia

LDL elevada o modificada

Dieta alta en grasas

Hipertension

Tabaquismo

Diabetes mellitus

Concentraciones elevadas de homocisteina plasmatica

Infecciones por microorganismos tales como herpesvirus
o Chlamidia pneumoniae

Escasa actividad fisica

Alteraciones genéticas

Edad y sexo

IDL lipoproteinas de baja densidad.

talidad en la mujer de paises desarrollados!. En la
mujer premenopdusica hay una incidencia menor de
aterogénesis que en el varén, pero su susceptibili-
dad frente a ella y frente a su consecuencia, la en-
fermedad cardiaca coronaria (ECC), aumenta con la
edad?, con un cambio aparentemente significativo a
partir de la menopausia.

El metabolismo lipidico ha sido considerado co-
mo uno de los principales factores de riesgo de la
ECC® (tabla 1), pues hay una relacion directa entre
la concentracién de colesterol total en plasma y la
probabilidad de contraer la enfermedad. Este suceso
estd matizado por dos hallazgos: a) la existencia de
una relacién directa entre colesterol vehiculizado
por las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y ECC,
y b) la relaciéon inversa entre la concentracion de co-
lesterol transportado por las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y el desarrollo de arteriosclerosis*®.
Por otra parte, se ha descrito que con el mismo in-
tervalo en la concentraciéon de colesterol total, de
IDL y de HDL, el riesgo aumenta de manera impor-
tante en los individuos hipertrigliceridémicos respec-
to a los normotrigliceridémicos’.

Son bien conocidas las diferencias de patrones li-
pidicos y lipoproteicos en funcién del sexo y la
edad. En las mujeres, los triglicéridos (TG) aumen-
tan con la edad mientras que en los varones se man-
tienen estables al alcanzar edades entre 45 y 49
afios. Sin embargo, los valores de LDL son perma-
nentemente mds bajos en la mujer hasta los 55 afios,
edad que corresponde con el climaterio, momento

en que alcanza y llega a superar a los presentados
por el varén®. De forma similar ocurre con los valo-
res de colesterol total.

Pretendemos aqui revisar una serie de pardmetros
lipoproteicos, en especial de LDL, que parecen rele-
vantes en la patogenia de la arteriosclerosis, y su
eventual modulacién por el equilibrio hormonal, sea
enddgeno, cuando el ovario funciona, o exdgeno,
cuando se administra hormonas en forma de trata-
miento hormonal sustitutivo (THS) en mujeres pos-
menopdusicas. A tal efecto, en esta primera parte
analizaremos los rasgos principales del papel de los
lipidos y las lipoproteinas en el desarrollo de arte-
riosclerosis. En la segunda, analizaremos los cam-
bios observados tras un aporte hormonal exégeno.

PAPEL DE LA LDL

Como se ha comentado anteriormente, uno de los
factores importantes en el desarrollo de la arterios-
clerosis es una concentracion elevada de colesterol
plasmético en forma de IDL lLas concentraciones
plasmaticas de LDL aumentan proporcionalmente
con la elevacién del contenido de grasas saturadas
de la dieta, o cuando ésta es rica en colesterol. La in-
formacion acumulada en los tltimos afios ha confir-
mado la importancia de la IDLen el proceso inicial
de formacion de lesiones arterioscleréticas®”.

La DL posee una estructura caracterizada por un
nicleo compuesto casi por completo por colesterol
esterificado rodeado por una superficie de fosfolipi-
dos y colesterol no esterificado, de naturaleza polar
y con carga negativa, que estabiliza la particula; en
la superficie de la lipoproteina se encuentra una so-
la molécula de apoproteina B-100 (apoB). Se trata
de una proteina que constituye el punto de recono-
cimiento para los receptores de IDL, que se en-
cuentran en las membranas de distintas células del
organismo. Estos receptores vehiculizan fenémenos
de endocitosis de IDL Una vez internalizada, la IDL
es degradada por los lisosomas celulares a produc-
tos que son reutilizables por la propia célula en for-
ma de componente metabdlico o estructural. En de-
terminadas situaciones, una cierta proporcién de
IDL no alcanza su destino final al quedar adherida
a las paredes de las arterias, mas concretamente en
aquellos lugares del sistema circulatorio donde exis-
ten bifurcaciones o curvaturas. La regién especifica
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Tabla 2 Efectos aterogénicos producidos por la LDL

oxidada

T Expresion ICAM:1

T Expresion VCAM-1

T Expresion selectina

T Estimulacién de factores de crecimiento

T Expresioén de quimioquinas

T Proliferacién sobre células del musculo liso y monocitos
T Quimiotaxis de monocitos

| Migracién de macréfagos

T Formacién de células espumosas

LDL: lipoproteinas de baja densidad; ICAM-1: moléculas de
adherencia intercelular-1;, VCAM-1: moléculas de adherencia de
células vasculares-1.

de la IDL responsable de su acumulaciéon en las ar-
terias es también la apoB. la cantidad de LDL rete-
nida en las arterias depende, entre otros factores, de
la cantidad de LDL existente en plasma.

LDL oxidada y enfermedad cardiovascular

La concentracién elevada de LDL en plasma satu-
ra los receptores, de manera que las moléculas no
fijadas son susceptibles de ser modificadas por me-
canismos de oxidacién, glucosilaciéon (principalmen-
te en diabetes), agregacion, asociacién con proteo-
glucanos, o incorporacién dentro de complejos
inmunes, causando dafios en el endotelio y mtscu-
lo liso subyacente'®!!. 1a modificacion de la IDL,
especialmente su oxidacién, estd relacionada con al-
teraciones en las propiedades, morfologicas y del to-
no, de los vasos sanguineos, que favorecen el desa-
rrollo de arteriosclerosis!?.

La IDL oxidada in vitro ejerce una serie de efec-
tos caracterizados como aterogénicos si tuvieran lu-
gar in vivo. Estos efectos'®!, que en su mayoria no
se llevan a cabo cuando la IDL se encuentra en su
estado nativo, se detallan en la tabla 2.

Este tltimo aspecto, la formacién de “células es-
pumosas”, ha sido considerado esencial en el pro-
ceso de aterogénesis. La IDL, en su estado nativo,
es capaz de atravesar el endotelio y subsistir en el
espacio subendotelial, donde puede ser oxidada por
las distintas estirpes de células vasculares, tales co-
mo las células del musculo liso, los macréfagos o in-
cluso las propias células endoteliales'®. La acumula-
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Figura 1. Cinética de oxidacion de LDL inducida por sulfato de
cobre 10 uM Sobre ella se representa el tiempo lag, definido
como intervalo de tiempo entre el inicio de la oxidacién (tiempo
cero) y la interseccion de la tangente a la pendiente de la curva
de absorbencia durante la fase de propagacién, y la pendiente.

ciéon de LDL oxidada a ese nivel induce la atraccion
de monocitos por fenémenos quimiotdcticos. La di-
ferenciacion de monocitos en macréfagos, junto a su
acumulacion local, estd en la base del proceso acti-
vo de endocitosis de la LDL, en parte porque la LDL,
una vez oxidada, pierde afinidad por su receptor na-
tivo y la aumenta por receptores presentes en la
membrana del macréfago. Estos receptores, denomi-
nados “barrenderos” o scavengers, acumulan LDL en
el interior del macréfago. La incapacidad de los ma-
crofagos para degradar la IDL, y la formacion de
més perdxidos lipidicos tras su internalizacién, faci-
lita la acumulacién de ésteres de colesterol, que
condicionan un aspecto que ha llevado a denomi-
narlos “células espumosas” o foam cells'.

Puesto que la formacién de células espumosas es
favorecida por la IDL oxidada, una inhibicién de la
oxidacién de la IDL podria limitar el desarrollo de
este proceso en las paredes arteriales. De ahi que en
estos ultimos afos se hayan propuesto diversos mé-
todos de valoraciéon de la oxidacién de la IDL, en-
tre los que cabe destacar:

1. La resistencia de la LDL a la oxidacién, que se
mide por absorbancia a 234 nm como indice
de formacién de dienos conjugados, tras ex-
poner la IDL a un oxidante como sulfato o
cloruro de cobre y a temperatura constante. El
andlisis de la cinética permite valorar parame-
tros tales como el tiempo lag y la pendiente de
la curval (fig. 1). El tiempo lag representa la
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Figura 2. Representacién esquemdtica de la heterogénea gama
de tamafios en particulas de LDL Las mds grandes (buoyant)
son menos aterégenas, por conservar la mdxima afinidad por el
receptor de apoB.

fase de resistencia de la IDL a la oxidacién an-
tes de la conversion rapida del dcido graso po-
liinsaturado al hidroperéxido conjugado. La
pendiente representa la velocidad con la que
se oxida la LDL

2. la concentracién de perdxidos lipidicos, que
se mide por reaccién con &cido tiobarbittdrico
(TBA) tras incubar la IDL con oxidantes?. Es-
te método se basa en la reacciéon colorimétrica
del TBA con un producto secundario de la pe-
roxidacion lipidica, el malondialdehido (MDA).
El producto de la reaccién se mide por absor-
bencia a 532 nm?L.

3. La cuantificaciéon de autoanticuerpos contra
IDL oxidada, medidos en suero humano. lLa
concentraciéon de autoanticuerpo se determina
por ELISA, tras incubar la muestra de suero
con LDl oxidada®.

Tamafio de particula de LDL y enfermedad
cardiovascular

Las particulas de IDL no son uniformes, sino que
varfan en tamafio, densidad y composicion lipidica.
Se ha descrito la existencia de siete subespecies di-
ferentes de LDI??*, cuyo didmetro oscila entre 27,5
nm para las particulas méds grandes y 21,8 nm para
las particulas mas pequefias y densas (fig. 2).

La oxidacién de la IDL depende de su tamarfio:
las particulas de LDL densas y pequefias parecen te-
ner mayor susceptibilidad a oxidarse®, mayor capa-
cidad de unién a los proteoglucanos de la pared ar-
terial y a particulas o células que circulan por el
torrente sanguineo?, y menor afinidad por recepto-

res [DL?. Por esta razén, desde un primer momen-
to se les atribuy6é mayor potencial aterégeno y, con-
secuentemente, se las relacioné con la ECC?832,

También se ha relacionado el patrén de subtipos
de IDL con el estado menopdusico, de suerte que
un estudio encontré mayor abundancia de LDL den-
sa y pequefia en mujeres posmenopausicas®. Esto
ha sido posteriormente confirmado por otros inves-
tigadores®, que encontraron tamafios de LDL infe-
riores en mujeres con menopausia natural (25,29 +
0,19 nm) o quirdrgica (25,29 + 0,22 nm) que en mu-
jeres premenopdusicas (25,88 + 0,22 nm). Estas dife-
rencias en tamafio de particula son minimas si tene-
mos en cuenta el intervalo de didmetro en el que se
encuentran los subtipos de IDL (21,8-27,5 nm).

En los tres grupos de mujeres, los valores de TG
en plasma fueron inversamente proporcionales al
didmetro de particula de IDL, por lo que algunos in-
vestigadores deducen que un aumento en plasma de
los valores de TG en mujeres con bajas concentra-
ciones de estrégeno endégeno puede ser la causa
de la reduccion de tamafio de particula de LDL Es-
ta hip6tesis ha sido corroborada por Austin et al®,
quienes también obtienen esa correlacién inversa,
en tres poblaciones caucésicas.

PAPEL DE OTRAS MOLECULAS

Ademés de la accién directa de la LDL, hay otras
moléculas relevantes en el metabolismo lipidico que
modifican el riesgo aterégeno. Entre ellas, cabe des-
tacar la HDL, la lipoproteina de muy baja densidad
(VLDL), los TG, la lipoproteinlipasa (LpL) y la lipo-
proteina a (Ipla]).

HDL

Se ha sugerido que la HDL es una especie de re-
servorio de apoproteinas (apo A-1 y apo Al) rela-
cionadas con el transporte de TG y colesterol. El
proceso por el cual la HDL actta como intermedia-
ria en el transporte de colesterol del tejido periféri-
co al higado se denomina “transporte inverso de co-
lesterol”. El colesterol incorporado por la HDL es
transportado al higado por via directa o indirecta. La
via indirecta supone la transferencia de colesterol
desde HDL a lipoproteinas ricas en TG, como es el
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caso de VIDL Para ello, es crucial el papel del sis-
tema proteico de transferencia de ésteres de coles-
terol.

La via directa emplea un sistema basado en un
receptor que liga selectivamente a HDL, incorporan-
do colesterol sin que medie internalizacién o des-
composicién de la particula. Este es un mecanismo
importante en la transferencia de colesterol al higa-
do, pero también a células con capacidad esteroido-
génica. Asi, en 1996, Acton et al describieron un re-
ceptor de HDL en células hepéticas (scavenger
receptor, class B type 1, o SR-BI)*. 1a trascendencia
funcional de este receptor ha sido demostrada en ra-
tones transgénicos, donde una sobreexpresion de
SR-BI por el higado atentia la arteriosclerosis, aun
cuando disminuyan los valores de HDL plasmati-
cos¥. Asi, los valores bajos de HDL no deben tener
repercusion aterogénica, siempre y cuando no cese
el transporte inverso de colesterol. La distribucion de
este receptor en tejidos humanos, asi como su acti-
vidad y la regulacién de su expresién en células hu-
manas en cultivo, son similares a los del receptor
SR-BI murino®. Asimismo, un trabajo reciente ha
demostrado que polimorfismos en el gen humano
de SR-BI se asocian a variaciones en los valores
plasmaticos de lipidos, sugiriendo que este receptor
podria tener algtin papel en el metabolismo lipidico
humano¥.

De manera similar a lo que ocurre con la IDL, la
HDL se divide en subclases, con diferentes tamafios
de particula y densidad. Las 5 subclases son HDLyy,,
HDLy,, HDILg,, HDLg, y HDLg., en orden descenden-
te de tamafio de particula. Los valores en plasma de
particulas de menor didmetro y, por tanto, mas den-
sas, como la HDlg, se correlacionan positivamente
con la progresion de la ECC. Por otra parte, esta li-
poproteina también es oxidada en el espacio suben-
dotelial y su modificacién oxidativa se acompafia de
una menor eficiencia en el proceso de eliminacién
de ésteres de colesterol de las células espumosas?.
Por tanto, la HDL oxidada parece estar también re-
lacionada, aunque en menor grado que la LDL oxi-
dada, con el desarrollo de la arteriosclerosis.

VLDL

Aunque los datos son todavia incompletos, hay
evidencias que sugieren que alteraciones en el me-

Prog Obstet Ginecol 2001;44:56-63

tabolismo de lipoproteinas ricas en TG son relevan-
tes en el desarrollo de la arteriosclerosis.

La VIDL contiene grandes cantidades de TG sin-
tetizados en el higado, junto a proporciones meno-
res de colesterol y fosfolipidos. Hay también una
cierta variedad de particulas en este grupo. En situa-
ciones de hipertrigliceridemia enddgena, las particu-
las de VIDL pueden ser fagocitadas por macréfagos
y desencadenar la formacién de células espumosas
cargadas de colesterol. Entre las particulas mas ate-
rogénicas de la VLDL se encuentran la beta-VLDL y
la VIDI-pequefia. Estas particulas interaccionan con
receptores “barrenderos” localizados en la superficie
de macréfagos, y por esta razén algunos autores las
consideran tan aterogénicas como las IDL

TG

Desde hace afios el aumento de los valores de TG
en plasma se relaciona con mayor riesgo de ECCH.
Son varios los estudios que apoyan esta teorfa. Asi,
pacientes con ECC presentan valores de TG aumen-
tados si se comparan con individuos control. Otro
dato a favor es que, en ayunas, el intervalo de tri-
gliceridemia de 150-200 mg/dl se asocia con un per-
fil metabdlico de riesgo aterogénico y una mayor
prevalencia de arteriosclerosis preclinica que las ci-
fras inferiores a 150 mg/d1*2. Sin embargo, tampoco
ésta es una observacién undnime, pues en el ensa-
yo IRC-CPPT (Lipid Research Clinics Coronary Pri-
mary Prevention Trial) la reduccién del riesgo car-
diovascular se encuentra, paraddjicamente, cuando
los valores de TG en suero aumentan®.

Hay también otros estudios que encuentran que
la asociaciéon entre ECC y TG no es estadisticamen-
te significativa, y que depende de otros factores de
riesgo, especialmente de la HDL Con el fin de deter-
minar la relacién entre valores de TG e incidencia
de ECC, Austin et al aplican la técnica semicuanti-
tativa de metaanadlisis a 17 estudios prospectivos de
tipo poblacionald5. De esta forma, estos autores de-
muestran que, tras realizar las pertinentes correccio-
nes en los valores de HDL y otros factores de ries-
go, un aumento de 1 mmol/l de TG en plasma se
refleja en un incremento de riesgo de contraer la en-
fermedad de un 14% en varones y de hasta un 37%
en mujeres. Por tanto, se puede conferir al valor de
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TG el rango de factor de riesgo de ECC, indepen-
diente de HDL y de otros factores.

La dificultad para aclarar los detalles de la impli-
cacion de los TG en la ECC se debe en parte a la
complejidad de su metabolismo.

LpL

La IpL es una ezima clave del metabolismo lipo-
proteico. Algunas de sus funciones han recibido
cierta responsabilidad en los procesos aterogénicos.
Se ha propuesto dos posibles mecanismos en la ac-
cién aterogénica. El primero, no enzimdtico, sugiere
que la IpL, que se encuentra ligada a glucosamino-
glucanos de la pared arterial, es capaz de atrapar
IDL Esta retencion de LDL en la pared arterial fa-
vorece su agregacion, modificacién y endocitosis
por macréfagos*. El segundo mecanismo resulta de
la actividad enzimética de la LpL sobre la superficie
interna del vaso. La produccién extra o intravascular
de productos lipoliticos generados por la LpL dafia
el endotelio y aumenta la permeabilidad lipoprotei-
ca de la pared endotelial. Este proceso favorece el
acceso de lipoproteinas a la pared arterial. Las in-
teracciones de la IpL y las lipoproteinas con los
componentes de la pared del vaso sanguineo podri-
an aumentar la produccién de macréfagos repletos

de lipidos y llevar a la formacién de placas arterios-
cleréticas.

Lp(a)

La Ip(a) es una particula lipoproteica que se pa-
rece estructuralmente a la IDL. Sin embargo, en con-
traste con ella, en la Ip(a) el motivo proteico, con-
sistente en apoB, estd unido de forma covalente a
una apoprotefna adicional, la apo(a). La Ip(a), al
igual que la LDL, tiene potencial aterogénico, ya que
puede atravesar el endotelio arterial y acumularse en
la intima, contribuyendo a la formacién de placas de
ateromad546. Pero ademads, se ha atribuido a la Ip(a)
un potencial trombogénico adicional debido a su
componente apo(a). Hay una similitud entre los
ADNc de apo(a) y plasmindgeno, y por tanto entre
sus correspondientes estructuras proteicas. Es posi-
ble, en consecuencia, que la Ip(a) pueda competir
con el plasminégeno por su unién a la fibrina, lo que
se traducirfa en interferencia en la fibrindlisis y la
subsiguiente promocion de fenémenos tromboticos®.

Los valores de Ip(a) en suero aumentan cuando
la mujer alcanza la menopausia®®, sugiriendo un pa-
pel regulador para los estrégenos. Sin embargo, los
mecanismos mediante los cuales los estrogenos re-
gulan los valores de Ip(a) son desconocidos.
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