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Participacion de lalipoproteina de bagja densidad oxidada
en el desarrollo de la placa ateroesclerotica

M. Vega de Céniga

PARTICIPACION DE LA LIPOPROTEINA DE BAJA DENSI DAD OXIDADA
EN EL DESARROLLO DE LA PLACA ATEROESCLEROTICA

Resumen. Objetivo. Exponer cuéles son los mecanismos por |os cualeslos|ipidos plasméticos, y concretamentelalipopro-
teina de baja densidad (LDL) oxidada, contribuyen al desarrollo dela placa ateromatosa. Desarrollo. La disfuncion endo-
telial y laformacién dela estria grasa constituyen la etapainicial en €l desarrollo dela arterioesclerosis. La hipercoleste-
rolemia favorece la oxidacion de LDL en contacto con radicales libres de oxigeno liberados por células endoteliales,
macr 6fagosy células musculareslisas, y su captacion y acumulacion incontrolada por macr6fagos subendoteliales, que se
transforman en células espumosas. El acimulo de estas células, con un leve engrosamiento intimal, congtituye la estria
grasa. LaLDL oxidada estimula la quimiotaxis de célulasinflamatorias, su adhesion a células endotelialesy sumigracion
al interior dela pared vascular; ademas, promueve la proliferacion de células musculareslisasy suinfiltracion en el espa-
cio subintimal; induce la apoptosis en €l ntcleo de la placa, favorece un estado protrombdético y reduce la funcion fibrino-
litica. Asi, participa en la progresion de las | esiones hacia placas ateromatosas bien estructuradas. La aplicacion terapéu-
tica de suplementos dietéticos de antioxidantes y —mas importante en la actualidad—la administracion de estatinas pueden
retrasar la progresion de lesiones arterioescleréticas. Conclusiones. La hipercolesterolemia, a través de la LDL oxidada,
gjerce un papel fundamental en el proceso de la aterogénesis. El conocimiento de su mecanismo de actuacion esimportan-
tepara @ 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 farmacos hipolipemian-

La inflamacion se esta 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 e metabolismo de las lipopro-
teinas. Cada vez se presta mas atencién alos niveles
séricos del colesteral total, de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), lipoproteinas de dtadensidad (HDL)
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tes a muchos enfermos cardiovasculares. En los Ulti-
mos afos son innumerables|os articul os que se estan
publicando sobre lainfluenciadelahipercol esterole-
miaen laateroesclerosis.

El objetivo de este articulo es exponer cuales son
los mecanismos por los cuales los lipidos plasmati-
cos, y concretamentelaL DL oxidada, contribuyen al
desarrollo delalesion en lapared vascular.

Histopatogénesis de la placa ateromatosa

La placa ateromatosa esta constituida por un nicleo
lipidico, una cubierta fibrosa y un importante infil-
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trado linfocitario y de células mononucleares. Se de-
sarrollaen varias etapas:
— Disfuncién endotelial y formaciéon de la estria
grasa.
— Progresion delalesion, con aumento del conteni-
dolipidicoy 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 lainfanciay su
importancia radica en que pueden ser precursoras de
placas ateromatosas mas graves. Estan formadas por
macrofagos subendoteliales cargados de lipidos, cé-
lulas musculares lisas (CML) y, en menor cantidad,
linfocitos T, lipidos extracelulares, proteoglicanos,
colégenoy fibras elasticas. Las estrias grasas pueden
regresar con el tiempo, pero, en individuos predis-
puestos y expuestos a los factores de riesgo cardio-
vascular clésicos (tabaguismo, diabetes mellitus,
hipertension arterial, hipercolesterolemia), pueden
evolucionar hacia placas ateromatosas.

Este proceso seinicia por un trastorno en lafun-
cion endotelial tras algun tipo de agresion, de mane-
raque se alterasu permeabilidad y €l transito de sus-
tanciasentrelaluz y lapared vascular. Lahipercoles-
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 laluz y la estructura de la pared vascu-
lar parala nutricion de la capa media. Entre otras
sustancias, captan LDL circulantesy las transportan
hacia el espacio subendotelial, donde se unen a pro-
teoglicanos como el dermatansulfatoy el condraitin-
sulfato, y forman un complejo que es captado por los
macréfagoslocales[3-8]. El receptor deLDL no mo-
dificadaes saturable, por |0 que no permite unaexce-
siva acumulacion de lipidos en la pared vascular [2-
7]. Sin embargo, con un aumento de los niveles plas-
maticosde LDL, también seincrementa 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 macrofagosy las CML [2,5-
7,9]. Los monocitos se activan y se diferencian en
macréfagos, que expresan receptores de -VLDL y
receptores de LDL modificada (también [lamados
receptores scavenger o ‘basurero’). Este receptor
‘basurero’ reconoce la LDL modificada por oxida-
cion, acetilacion o peroxidacion, y no presenta con-
trarregulacion. Los macrofagos y CML activados
fagocitan con avidez las LDL modificadas, hidroli-
zan y reesterifican el colesterol, aimacenandolo en
gotitas lipidicas, y se transforman en células espu-
mosas (Figura) [1,2,5-7,10,11]. El acimulo de estas
célulasricasen 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 endotelioy se
restauralafuncién endotelial. Sin embargo, las agre-
siones cronicas o repetidas estimulan la progresion
de lalesion hacia placas ateromatosas bien estructu-
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