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Resumen La lipoproteinas remanentes (RLPs) son el producto de la lipdlisis de los triglicéridos transportados
por las lipoproteinas de baja densidad (VLDL) de origen hepatico e intestinal y de los quilomicrones
intestinales. Dicha lipdlisis es catalizada por la lipoproteina lipasa y se produce en pasos sucesivos, de manera
que los productos son heterogéneos. Su concentracion plasmatica en ayunas es pequefa en pacientes
normolipémicos y aumenta en el estado post-prandial. Las alteraciones genéticas en subtipos de su componen-
te Apo-E aumentan notablemente su concentracion plasmatica y producen el fenotipo de disbetalipoproteinemia.
Se las considera aterogénicas porque injurian el endotelio, sufren estrés oxidativo, son captadas por los
macrofagos en el subendotelio vascular y generan las células espumosas que son precursoras de ateromas. Su
origen metabdlico, como productos de varios tipos de lipoproteinas, explican su estructura heterogénea, sus
concentraciones plasmaticas variables y las dificultades metodolégicas que dificultan su inclusion en el perfil
lipoproteico como parte de los estudios epidemioldgicos. Los ultimos avances en los estudios metabdlicos y la
actualizaciéon de su papel clinico, justifican una revisiéon de los conocimientos actuales.

Palabras clave: lipoproteinas de densidad intermedia, remanentes de quilomicrones, mecanismos aterogénicos,
concentraciones plasmaticas

Abstract Atherogenic lipoprotein remnants in humans. Remnant lipoproteins (RLPs) are the lipolytic product
of triglycerides transported by very low density lipoproteins (VLDL) of hepatic and intestinal origin
and intestinal chylomicrons. Lipoprotein lipase activity hydrolyse triglycerides in several steps, producing hetero-
geneous particles. Fasting plasma concentration in normolipidemic subjects is low, but it increases in post-pran-
dial states. Genetic alterations in Apo-E subtypes increases RLPs plasma concentration and produce
dyslipoproteinemia phenotype. RLPs atherogenicity depends on their role as endothelial injuring factors, their
impaired recognition by lipoprotein receptors, and their susceptibility to oxidative stress. They also promote the
circulation of molecular adhesion molecules, the internalization in subendothelial macrophages via scavenger
receptors and the accumulation in foam cells, all of them early mechanisms of atheromatosis. RLPs metabolism
has been a subject of controversial studies. Their origin from different lipoproteins may explain their structural
heterogeneity, therefore increasing the methodological difficulties to include RLPs in the atherogenic lipoprotein
profile in the epidemiological studies of the field. Last advances on metabolism of RLPs and their emergent clinical
role justifies an up dated revision of RLPs.
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Las lipoproteinas remanentes son los productos del
catabolismo de las lipoproteinas de baja densidad (VLDL)
y de los quilomicrones. La actividad de la lipoproteina
lipasa degrada los triglicéridos de las lipoproteinas pre-
cursoras, disminuye su tamafo y aumenta proporcional-
mente su contenido en colesterol. Este proceso produce
particulas de composicién variable, que pueden atrave-
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sar el endotelio vascular, siendo captadas por monocitos-
macrofagos y formando células espumosas donde el
colesterol se deposita sin mecanismos de retrocontrol.
Su catabolismo depende de la actividad de la lipasa he-
patica y de su captacion por receptores que reconocen
apo E, que es uno de sus componentes. Normalmente,
Su concentracion plasmatica en ayunas es muy baja, de
alrededor de 6 mg de colesterol transportado por RLps /
dl de plasma pero aumenta en condiciones postpran-
diales. Sin embargo, en mujeres posmenopausicas y en
diversas condiciones patoldgicas como la diabetes
mellitus de tipo 2, el hipotiroidismo y la insuficiencia re-
nal crénica, su tiempo de residencia en plasma es mayor
porque aumenta de 6 horas a 24 horas, de manera que
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aun en ayunas, su concentracion plasmatica es superior
a la normal. Se ha comprobado que para estas particu-
las se cumple un mecanismo sensible a procesos redox,
lo cual contribuye a caracterizarlas como aterotrom-
bogénicas. El modelo genético en humanos es la
disbetalipoproteinemia o hiperlipemia de tipo I, que es
la acumulacion de RLPs en el plasma de pacientes que
presentan los dos alelos de Apo E del subtipo E2/E2. En
ese caso la concentracion plasmatica de colesterol-RLPs
supera en mas de 6 veces su valor normal y los pacien-
tes tienen un riesgo aumentado respecto de enfermeda-
des cardiovasculares. La metodologia aceptada para su
medida fue la ultracentrifugacion diferencial para sepa-
rar la fraccion lipoproteica que flota entre las densidades
1.006 y 1.019 g/ml de buffer. Posteriormente aparecie-
ron varias técnicas que se utilizaron para su determina-
cion en estados fisioldgicos y patoldgicos, hasta que en
los ultimos afios se generalizé el empleo de la técnica
inmunoquimica'® que se detalla en este articulo.

Origen y catabolismo en
ayunas y pos-prandiales

Origen metabdlico

Las lipoproteinas remanentes son el producto de la lipdlisis
de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (TG), las VLDL de
origen hepatico son precursoras de IDL, y los quilomicrones
de origen intestinal, de los denominados Remanentes de
quilomicrones (RQ). En conjunto se las denomina lipopro-
teinas remanentes (RLPs). Cada particula contiene una sola
copia de Apo-B, de modo que las IDL y los RQ contienen
ApoB-100y Apo B-48, respectivamente. Ambas lipoproteinas
precursoras son degradadas por hidrdlisis de los TG en plas-
ma por la lipoproteina lipasa (LPL) que es una triglicérido
hidrolasa con cierta actividad de fosfolipasa. Esta lipasa se
sintetiza en adipocitos y miocitos, actua en el endotelio de
los capilares sanguineos y se une a las lipoproteinas ricas
en TG a través de puentes de proteoglicanos con heparan
sulfato y de la apolipoproteina C-Il (Apo C-Il), que es un com-
ponente de VLDL y quilomicrones.

El heparan sulfato es un polisacarido complejo que
provee sitios de anclaje para numerosas enzimas. Los
puentes estan constituidos por tractos relativamente pe-
quefos de polimeros de disacaridos de acido urénico y
glucosamina sulfatada en diversos grados, con arreglos
especificos. De la misma manera, los remanentes men-
cionados se unen a la lipasa hepatica en los sinusoides
hepaticos'. Por otro lado, la Apolipoproteina C-lll que es
transportada por VLDL y quilomicrones, inhibe la activi-
dad de LPL cuando el contenido de Apo C-Il en la parti-
cula disminuye sustancialmente.

En ayunas, la IDL es la lipoproteina remanente que
se encuentra habitualmente en plasma, aunque en con-
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diciones normales sus concentraciones son bajas. En
condiciones pos-prandiales, los RQ aumentan en plas-
ma porque los quilomicrones precursores plasmaticos se
incrementan a partir de su sintesis en los enterocitos, su
salida a los vasos linfaticos y su pasaje a los vasos san-
guineos donde los TG que contienen se degradan por la
LPL. Dado que las VLDL siguen sintetizandose en el hi-
gado, las IDL y los RQ circulantes se incrementan en la
etapa posprandial hasta 4 a 6 horas después de la
ingesta, formando un conglomerado de particulas que
poseen menos TG que sus precursoras, pierden Apo C-
I, conservan Apo C-lll y adquieren Apo- E procedentes
de las HDL circulantes y de tejidos periféricos. Ese con-
glomerado de particulas pos-prandiales tiene movilidad
beta-VLDL cuando se separan por electroforesis en gel
de agarosa y asi se los denomina cuando se los trata en
conjunto, ya sea para identificarlos por su composicion
quimica, como para medirlos sin previa separacion entre
ambos. Es de notar que la proporcion de colesterol au-
menta porque disminuyen los TG, por lo cual estas
lipoproteinas pasan a ser consideradas lipoproteinas ri-
cas en colesterol, de menor tamafio, lo cual, de acuerdo
al concepto clasico, las ubica entre las lipoproteinas
aterogénicas. Ambas particulas constituyen un conglo-
merado que no es facilmente separable y por lo tanto
pueden ser tratadas en conjunto como lipoproteinas re-
manentes (RLPs).

En el proceso de degradacion de VLDL a IDL, la
hidrdlisis de los TG libera acidos grasos y las particulas
resultantes de IDL contienen menor porcentaje de TG y
fosfolipidos y la misma magnitud de colesterol. Son par-
ticulas mas heterogéneas, porque la LPL continda
catalizando la degradacion de TG y produciendo acidos
grasos libres y glicerol, en tanto esté ligada a la VLDL
por la Apo C-II. El final de esta degradacién se produce
cuando queda muy poca Apo C-Il y se inhibe por efecto
de Apo C-lII. De este modo, la relacién Apo C-ll/Apo C-llI
modula este proceso y las particulas de IDL resultantes
tienen una caracteristica comun, que es la presencia de
una sola copia de Apo B-100, pero cantidades variables
de TG y colesterol esterificado. La relacién media de TG/
colesterol es aproximadamente igual a 1, pero aumenta
en la hipertrigliceridemia. Puede considerarse que el pro-
ceso de formacion de IDL finalizé cuando se ha despren-
dido el resto de Apo C-II. En uno de los primeros traba-
jos sobre RLP pos-prandiales, Wikinski y col.? demostra-
ron que se encontraban RLPs en el plasma de pacientes
diabéticas tipo 2 alas 2, 6 y 8 horas luego de una comida
mixta de 1000 calorias estandarizada por los médicos
nutricionistas del Hospital Universitario de la Universi-
dad Central de Venezuela. El aumento de RLPs se pro-
longaba hasta la muestra tomada en ayunas al dia si-
guiente. Cuando las pacientes alcanzaban el buen con-
trol de su diabetes, el tiempo de residencia en plasma
no se diferenciaba de las controles.
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RLPs pos-prandiales fueron estudiadas por el grupo de
Ooi y col.? en pacientes hipertrigliceridémicos y comproba-
ron que la concentracion de RLPs esta aumentada en com-
paraciéon con normolipémicos. La lipemia pos-prandial de-
bida a RLPs es proporcional a la concentracion de TG y
RLPs en ayunasy a Apo B-48, pero no a Apo B-100-VLDL,
de modo que los TG serian de origen intestinal y no hepa-
ticos. También mostraron que las moléculas de RLPs pre-
sentaban altos porcentajes de triglicéridos en los pacientes
con trigliceridemia alta y HDL baja.

Catabolismo

El incremento de RLPs en plasma es objeto de estudios y
controversias. Se conocen pasos fundamentales de su
catabolismo, como la hidrdlisis por la lipasa hepatica, cuya
actividad es inversamente proporcional a la concentracion
plasmatica de RLPs. Los proteoglicanos intervienen en la
captura y degradacion hepatica de RLPs, sin embargo
guedan incégnitas para resolver, lo cual es de gran impor-
tancia porque estas particulas son altamente aterogénicas
y su acumulacién es riesgosa*. En principio se postuld
que el receptor de LDL, que reconoce componentes de
remanentes como Apo B-100 y Apo-E, podria ser el re-
ceptor implicado en el catabolismo de RLPs. Sin embar-
go, se especula acerca de la existencia de un receptor
putativo independiente para las lipoproteinas remanentes,
que reconozca principalmente Apo E, diferente del recep-
tor de LDL. Se postulan otras dos clases de receptores, el
LPR1 y la proteina scavenger relacionada con el receptor
de LDL denominada LPRS, que internaliza y capta rema-
nentes sin limitaciones de tipo feed-back. Sin embargo,
en animales en condiciones fisioldgicas, la inactivacion
de los receptores tipo LRP1 o LRPS no resulté en la acu-
mulacion de remanentes. Se traté de probar si el receptor
es heparan sulfato unido a una superficie celular, dado
que resulta indispensable para captar remanentes, por si
s6lo o unido a LPR. Su capacidad para unirse con los tres
tipos de particulas (remanentes que contienen Apo-E, LPL
y Lipasa Hepatica) lo presenta como un buen candidato
que facilitaria la internalizacion de RLPs.

Un aspecto novedoso estudiado en modelos de rato-
nes transgénicos que expresan altos niveles de Lp(a),
similares a los que se encuentran en humanos con Lp(a)
elevada, es la interaccion entre Lp(a), especificamente
el Kringler IV(5-8), y el higado a través de ese dominio
superficial que interfiere quizas con la actividad de re-
ceptores de RLPs, aumentando la concentracién de
colesterol-RLPs y su tiempo de residencia en plasma,
con el consiguiente efecto aterogénico. Es de notar que
la aterogenicidad de Lp(a), de acuerdo a estudios
observacionales no se discute, sefialandose especial-
mente las moléculas pequefias que se encuentran en
los pacientes que presentan concentraciones plasmaticas
elevadas. Sin embargo, los mecanismos subyacentes no
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se conocian, a pesar de los estudios clinicos anteriores
y de diversas hipdtesis acerca de su internalizacion en la
pared arterial. El efecto que se describe contribuye a
explicar experimentalmente la aterogenicidad de LP(a),
a través de RLPs, porque los ratones presentan un au-
mento de 2 a 4 veces la concentracion de colesterol-
RLPs en plasma y un incremento de hasta 20 veces del
area ateromatosa en la raiz de la aorta®.

Aspectos genéticos: Disbetalipoproteinemia
o HL tipo lll. Un modelo de acumulacién

Fredrickson y col.®la describieron en su clasificacion de

dislipoproteinemias primarias. Las caracteristicas clini-
cas de los pacientes se pueden resumir en tres puntos:
generalmente aparece en adultos jovenes, suelen pre-
sentar xantomas amatrillentos en las palmas de las ma-
nos y no siempre expresan dislipidemias manifiestas. La
acumulacién de RLPs es caracteristica de este tipo de
dislipemia, denominada disbetalipoproteinemia por el
grupo de Fredrickson, porque en el lipidograma en papel
con buffer conteniendo albumina, que fue el método pa-
tron para clasificar las dislipoproteinemias, se observa
una banda ancha en la zona beta, que indica su hetero-
geneidad. Las bases moleculares de esta dislipemia es-
tan ligadas a isoformas de Apo E. La Apo E se produce
en higado, cerebro, bazo, pulmones, adrenales, ovarios
rindn y musculo y constituye el 20% de las proteinas de
remanentes de VLDL y quilomicrones y el 2% en la parti-
cula de HDL. Puede reemplazar in vivo una forma
disfuncional de Apo B que aparece en la a-betalipopro-
teinemia. El gen de Apo E se encuentra en el cromosoma
19913:2 en un cluster con Apo C- | 'y Apo C-ll. Como sin-
tetiza Schaefer JR” en un editorial reciente donde revisa
las principales caracteristicas de apo E, la disbeta-
lipoproteinemia es una dislipemia pobremente entendida,
a pesar de las décadas transcurridas desde la publicacion
del trabajo pionero de Utermann y col.?, quienes descri-
bieron por primera vez en 1977 una forma poco comun de
Apo E. Los homocigotas E2/E2 poseian un factor crucial
para la expresion de la disbetalipo-proteinemia.

Las primeras observaciones de esta dislipemia atri-
buyeron la falla a la presencia de Apo-E2 en ambos alelos
de Apo E, lo cual impedia su unién a los receptores LDL
que también reconocen Apo E. Los cambios de
aminoacidos arginina y cisteina en posiciones 112y 158
producen modificaciones en la afinidad de los RLP por el
receptor de LDL, en los niveles de colesterol plasmatico
de los portadores, y de su riesgo coronario. El alelo Apo
E-2 en posiciones 112y 158 tiene 2 residuos de cisteina,
Apo E-3, que se encuentra en 60-80% de caucasicos,
tiene un residuo de cisteina en posicion 112 y una arginina
en 158. El alelo Apo E-4 tiene dos argininas, una en po-
sicién 112 y otra en 158. En comparacion con Apo E-3,
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Apo E-2 tiene afinidad reducida por el LDLR y en cambio
apo E-4 la tiene aumentada. Sin embargo, los portado-
res de Apo E-4 presentan mayor riesgo de enfermedad
coronaria y de enfermedad de Alzheimer prematura, lo
cual agrega interés biomédico a esta forma de Apo E. El
riesgo coronario menor es de los portadores de Apo E-3,
y los homocigotas para Apo E-2 son genéticamente
proclives a sufrir disbetalipoproteinemia o HL tipo lll, que
se caracteriza por presentar hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia moderadas, muchas veces con una
relacion TG/colesterol semejante a 1. Es necesario que
los homocigotas APO E2/E2 sean diabéticos, obesos,
hipotiroideos, mujeres post-menopausicas, entre otras
condiciones, para que se exprese la disbetalipo-
proteinemia, pero la causa primaria molecular es la con-
dicién genética ya mencionada. Las VLDL que presen-
tan una relacion de colesterol/TG > 0.3 son semejantes
a RLPs y usualmente se las denomina VLDLs ricas en
colesterol. Su catabolismo es diferente del de las VLDL
tipicas porque presentan menor afinidad por LPL®.

Esta condicion explicaria la falta de aumento de LDL,
dado que las VLDLs ricas en colesterol no son buenas pre-
cursoras de LDL, lo cual inhibiria la conversion de VLDL a
LDL. Por otro lado, Apo E2/E2 no tiene afinidad por los re-
ceptores de LDL, que en cambio reconocen los otros alelos,
conduciendo a un mayor catabolismo de LDL. Es de notar
que la mayoria de las dislipemias aterogénicas son
multifactoriales, por lo cual se han buscado otros defectos
genéticos en pacientes con HL tipo Ill, dado que sdlo el
10% de la poblacién presenta esta isoforma de Apo E, lo
cual ha hecho necesarios otros estudios para buscar mas
factores que expliquen la HL tipo I11'°. Al respecto Henneman
y cols estudiaron 165 pacientes Apo E2/E2, 52 de los cua-
les eran normolipidémicos y encontraron tres tipos de aso-
ciaciones en los hiperlipidémicos: dos polimorfismos APOC3
(3238 G > C), y APOA5 (1131 T > C) fueron significativa-
mente mas altos en hiperlipidémicos, en tanto que el polimor-
fismo de LPL (c.27 G > A) contribuyé en menor grado, (el
Odd ratio de hiperlipidémicos vs. normolipidémicos fue 3.7;
P < 0.0001). No se encontraron polimorfismos en lipasa
hepatica. Podriamos interpretar que el aumento de RLP en
diabéticos e hipotiroideos no es atribuible a alteraciones
genéticas de lipasa hepatica, sino a su regulacién endocrina
por insu-lina y hormonas tiroideas.

Al respecto es interesante tener en cuenta los con-
ceptos de Kraft y Hunter'" quienes reconocen que me-
nos de 20 loci estan comprobados en diabetes mellitus y
que harian falta muchos mas para explicar los multiples
aspectos de este sindrome.

Metodologia para la evaluacion de RLPs

Ensayos cualitativos: El método de Wieland y Seidel™
consiste en una electroforesis en gel de agarosa y una
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incubacion posterior durante 2 h con una solucién de
MgCl, 0.1 mol/l, heparina 1.5 g/l, y NaCl 10 g/I que con-
duce a la inmovilizacién de los QR y VLDL-R que confor-
man RLPs, y se visualizan como una banda ancha de
beta-VLDL. La técnica es simple y permite detectar can-
tidades elevadas de RLPs, compatibles con la HL tipo llI.
Sin embargo, no constituye una prueba que certifique la
disbetalipoproteinemia primaria.

Ensayos cuantitativos: Se destacan dos métodos
electroforéticos y uno inmunoquimico.

El primero de Wikinski, Schreier y Rosental'® consis-
te en la electroforesis en gel de agarosa de suero entero,
que separa quilomicrones en el origen, una banda an-
cha que comprende la zona entre el origen y la beta,
donde también quedan las beta lipoproteinas (LDL). La
zona alfa es ocupada por las HDL. Para separar los RLPs
de la LDL, se realiza una incubacion con la solucion de
Wieland y Seidel™, que inmoviliza los remanentes por-
que neutraliza su carga eléctrica, y en una segunda
electroforesis se separan las LDL que conservaron su
carga negativa. La banda de RLPs se visualiza, se recu-
pera y se usa para extraer y medir el colesterol con
reactivo férrico. La medida de colesterol de RLPs sepa-
rados por este método se compard con la medida del
colesterol de IDL y beta-VLDL separadas por ultracen-
trifugacién a densidad hidratada 1.006-1.019 g/ml y
correlaciond significativamente, r = 0.96 (P < 0.001). Los
valores de referencia en individuos normales fueron 5.7
+ 7.0 mg/dl. Siete pacientes con fenotipos de HL tipo IlI
presentaron las concentraciones mas altas de colesterol-
RLPs de 162 + 345 mg/dl. Se encontr6 aumento mode-
rado de RLPs en pacientes diabéticos de tipos | y . Este
método puede implementarse en todo laboratorio clinico
donde se realicen lipidogramas en gel de agarosa.

El método de separacion de lipoproteinas en gel de
poliacrilamida no desnaturalizante de Blom y col.™, es
util para tamizaje de HL tipo lll. El suero pretefiido con
Sudan Black se siembra en un gel en gradiente de 2 a
8% a 4 °C. Luego de 8-12 horas de electroforesis, se
puede inspeccionar visualmente y ver las VLDL peque-
fas + IDL con una sensibilidad de 72% y una alta espe-
cificidad de 95%. La videodensitometria revela disbetali-
poproteinemia con 100% de especificidad, midiendo el
area bajo la curva que distingue las VLDL grandes de las
pequefas, IDL elevadas y LDL disminuidas con relacién
IDL/LDL > 0.5.

El método inmunoquimico de Campos, Nakajima y
cols™ se fundamenta en que los RLPs enriquecidos en
Apo E, que no contienen Apo C ni Apo B-48, no precipi-
tan con anticuerpos monoclonales anti Apo B-100 y anti
Apo A-1, los cuales estan incorporados a una columna
con sefarosa que luego se eluye para liberar las
lipoproteinas no unidas. En el eluato se mide preferente-
mente colesterol. El anticuerpo anti Apo B-100 utilizado
es unico porque no reconoce Apo B en RLPs y sélo se
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une con Apo B-100-LDL o Apo B-100-VLDL. Esta
patentado en Japén (Japan Immunoresearch Labora-
tories) y actualmente es el método cuantitativo de elec-
cion. Los valores de colesterol-RLPs son similares a los
obtenidos por el método de Wikinski y col. ya citado.

Caracteristicas generales que
explican su aterogenicidad

Es de notar que la concentracién en sangre de estas
lipoproteinas es baja en ayunas y aumenta en estado
post-prandial, pero no alcanza a superar el nivel de LDL.
Sin embargo, la estructura de RLPs y su captacion inde-
pendiente del receptor regulable de LDL, les dan ese
caracter aterogénico que no esta directamente relacio-
nado con su concentracion plasmatica. Mas aun, el mo-
delo de disbetalipoproteinemia, que aumenta considera-
blemente la concentracion en sangre de RLPs, es el pa-
radigma de la aterogenicidad de los remanentes porque
se potencian la concentracion elevada y su estructura
tipica donde sobresale su heterogeneidad vy la falta de
reconocimiento por receptores.

RLPs son consideradas aterogénicas porque se
internalizan en macréfagos a través de receptores
scavenger, sin limitaciones de la cantidad captada. Este
proceso convierte a los macréfagos en células espumo-
sas. El contenido en colesterol de estas particulas es
proporcionalmente mayor que en las VLDL y los quilomi-
crones precursores, lo cual favorece el depdsito de
colesterol en el subendotelio e inicia el fenémeno
subendotelial que dara lugar a la placa ateromatosa.

Su susceptibilidad a la oxidacién mediada por meca-
nismos subendoteliales esta intimamente relacionada con
procesos aterogénicos. En el caso de RLPs se ha com-
probado que un mecanismo sensible a procesos redox
se cumple para estas particulas, caracterizandolas como
aterotrombogénicas'®. Este estudio demostré que RLPs
aumentaban la expresion de mRNA de las moléculas de
adhesion SICAM-1 y VCAM-1 en células endoteliales,
que son responsables del reclutamiento de monocitos
en la pared arterial y del factor tisular, que es esencial
para la promocién de eventos trombéticos subendo-
teliales. Estas reacciones se produjeron a concentracio-
nes de colesterol-RLPs de 5 a 50 mg/dl, semejantes a
las que se encuentran en el plasma periférico de pa-
cientes con enfermedad arterial coronaria. Estudios in
vitro revelaron que RLP liberaban ICAM-1 y VCAM-1 al
medio de cultivo de células endoteliales, un efecto para-
lelo al aumento de las mismas moléculas de adhesion
en su forma soluble en el plasma de pacientes con con-
centraciones elevadas de RLP en comparacion con los
que presentan concentraciones plasmaticas bajas, lo cual
sugiere que la fuente de las moléculas de adhesion es el
endotelio vascular activado.
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También se comprobd que RLPs aumentaban el estrés
oxidativo en cultivos celulares y que el agregado de Alfa
tocoferol inhibia este proceso. En concordancia, pacien-
tes pre-tratados con alfa tocoferol no mostraron aumen-
to de moléculas de adhesion en presencia de altas con-
centraciones de RLP. El mecanismo aterogénico pro-
puesto es el aumento de liberacion de moléculas de ad-
hesidn y retencion de monocitos en el subendotelio por
efecto de RLPs, que aportan acidos grasos poli-insa-
turados, promueven el estrés oxidativo y la trombogénesis
a través del factor tisular, configurando una cadena de
interacciones aterotrombogénicas’®.

Los resultados expuestos refuerzan el concepto de
que los RLPs, que aumentan en la hipertrigliceridemia,
tienen un papel activo como factor de riesgo, por lo cual
no esta claro si son los TG elevados per se o también
RLPs los que participan en estos mecanismos.

Estudios clinicos y epidemioldgicos
(Tabla 1)

Pocos estudios epidemioldgicos incluyen la medida de
RLPs en su disefio, posiblemente por las dificultades
metodoldgicas, pero éstas fueron salvadas por los dis-
tintos métodos descritos previamente. Mediante el mé-
todo de Wikinski'®, que se utilizé en estudios clinicos, se
encontré aumento de RLPs en diabetes mellitus tipo I,
mujeres postmenopausicas'” '8, mujeres en transiciéon a
la menopausia'®, pacientes hemodializados y resisten-
tes a insulina®®2'-22, L os métodos de Blom y col.™y final-
mente Campos y col.”® avanzaron en las técnicas gene-
rando procedimientos aptos para la elaboracién de
reactivos comerciales. EI método inmunoquimico de
Campos y col. permitio realizar estudios dirigidos a eva-
luar el papel aterotrombogénico de RLPs en el Honolulu

TABLA 1.— Concentraciones plasmadticas de
colesterol-RLPs/dL en ayunas

Condicion Media Percentilo 95 Referencia
Normolipemia 5.7 12.5 13
Normolipemia 7.2 12.5 15
Hipertrigliceridemia 17.0 33.5 24
ERC hemodializados 10 21
Mujeres PM 33.6 18
Mujeres transicion

Menopausia 12.2 19
HFC 18.6 31.1 24

ERC: Enfermedad renal crénica, Mujeres PM: Mujeres postmeno-
pdusicas, HFC: hiperlipemia familiar combinada.

No se encontraron diferencias significativas entre los valores de
pacientes normolipémicos determinados por los métodos de Wikinski
y col.? y los informados por Campos y col.’”®
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Heart Study?®. Sus conclusiones fueron que en pacientes
hipertrigliceridémicos, tanto RLPs como los TG son facto-
res de riesgo independiente, pero luego de ajustar
estadisticamente los resultados por ambos parametros se
concluyd que basta con medir uno de ellos, con toda l6gi-
ca, bastaria con medir TG en este grupo de pacientes. Sin
embargo, en los grupos aparentemente normolipémicos,
como los pacientes hemodializados, se comprobé el au-
mento de IDL y modestos incrementos de TG y Apo C-llI,
sin que colesterol-LDL estuviera aumentado?'. Esto resal-
ta el papel aterogénico de RLPs y explica la alta morbi-
mortalidad cardiovascular de estos pacientes.

Brevemente, las caracteristicas estructurales de RLPs
se deben a que son productos relativamente fugaces del
catabolismo de sus precursoras, las lipoproteinas ricas
en TG. Su heterogeneidad se manifiesta en el lipidograma
electroforético en gel de agarosa, donde se separan del
origen, donde quedan los quilomicrones, y se puede ob-
servar una banda ancha que revela sus cargas eléctricas
variables. Contienen cantidades equivalentes de TG vy
colesterol esterificado, Apo B-100 en IDL y Apo B-48 en
RQ. En estas particulas el porcentaje de Apo E en sus
diferentes isoformas es de alrededor de 20% de las pro-
teinas, no contienen Apo C-ll y suelen conservar Apo C-
Ill. Su contenido en TG o en colesterol difiere de acuerdo
al perfil plasmatico de las demas lipoproteinas, de la acti-
vidad de la enzima LPL que cataboliza a sus precursoras,
de la lipasa hepatica que degrada ambos RLPs y los nive-
les de LP(a), que interfieren en su catabolismo. En pa-
cientes hipertrigliceridémicos, son ricas en triglicéridos, en
normotrigliceridemia la relacién TG/colesterol es alrede-
dor de 1, y su influencia en los niveles plasmaticos de am-
bos lipidos es pequefia en condiciones normales. En cam-
bio, en condiciones post-prandiales y en pacientes con
HL tipo lll, el colesterol-RLPs es mayor que el colesterol—
LDL y por lo tanto no se puede realizar el célculo de este
ultimo segun la ecuacion de Friedewald porque estima
ambas fracciones en conjunto.
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