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LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD (LDL) Y VITAMINA E
Lidia Cruz Neyra'
RESUMEN

Los habitos alimenticios pueden incrementar los niveles de las lipoproteinas plasmaticas principalmente las lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) que son las que conducen el colesterol del higado al tejido periférico. La peroxidacion
de los lipidos de la LDL es un paso importante en la aterogenicidad de esta particula lipidica y la reduccion de la con-
centracion enddgena de vitamina E contenida en la LDL acelera su peroxidacion. El objetivo del presente estudio es
informar y discutir la suplementacion de Vitamina E como protector de la LDL oxidada.
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SUMMARY
The eating habits can increase the levels of plasma lipoprotein, particularly low density lipoproteins (LDL), that trans-

port cholesterol from liver to peripheral tissue. Lipid peroxidation of LDL is an important step in the atherogenicity
and areduced endogenous concentration of vitamin E contained in LDL accelerates the peroxidation. The aim of this

study is to report and discuss the supplementation of vitamin E, as a protector of oxidized LDL.

Key words: Low-density-lipoprotein (LDL), Vitamin E, Peroxidation.

LIPOPROTEINAS PLASMATICAS

La primera causa de muerte en el Pert, asi como en los
paises desarrollados son las enfermedades
cardiovasculares, atribuible a varios factores, entre
ellos a las alteraciones de los niveles de las
lipoproteinas plasmaticas y trastornos del metabolismo
delos lipidos (Heinecke etal, 1998).

Las lipoproteinas son particulas esféricas, de un
tamafio menor que los hematies y solo son visibles al
microscopio electronico; compuestos por lipidos
(colesterol, esteres de colesterol, triglicéridos vy
fosfolipidos) y proteinas (apolipoproteinas). Las
lipoproteinas se clasifican de acuerdo a su densidad
(Cuadro 1) en Quilomicrones (QM), lipoproteina de
muy baja densidad (VLDL), lipoproteina de baja
densidad (LDL) y lipoproteina de alta densidad, HDL
(Herrera, 1993).
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Los QM son las lipoproteinas de mayor tamafio y su
funcioén es transportar triglicéridos (TG), el colesterol y
otros componentes liposolubles de la dieta desde el
intestino al higado. Las VLDL son lipoproteinas secre-
tadas a nivel hepatico, que contiene colesterol, fosfoli-
pidos, triglicérido, Apo B-100 y pequeiias cantidades
de Apo E y Apo C. Presentan cierta similitud con los
QM, aunque son de menor tamafio. Los remanentes de
VLDL, ricos en esteres de colesterol se conocen como
lipoproteina de densidad intermedia (IDL).

Las LDL se generan en el plasma, proceden de laIDLy
contienen s6lo una molécula de Apo B-100. El papel de
las LDL es transportar el colesterol a los tejidos
periféricos y regular la sintesis de novo del colesterol en
estos lugares. Estd ampliamente descrito que
concentraciones elevadas de LDL en el plasma
constituyen un factor de riesgo (STEINBERG et al.,
1989).
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Cuadro 1: Lipoproteinas plasmaticas

Quilomicrones VLDL IDL LDL HDL
Densidad <0,95 0,95 -1,006 1,006 - 1,019 1,019 - 1,063 1,063 - 1,210
(g/ml)
Movilidad Origen Pre- beta Entre beta y Beta Alfa
Electroforética pre - beta
Diametro >70 25-170 22-24 19 -23 4-10
(nm)
Peso molecular 0,4- 30 5-10 4-5 1,8-2,8 1,8-3,6
(daltons) x 10’ x 10° x 10° x 10° x 107
Relacion 99 :1 90: 10 85:15 80:20 50:50
Lipido/ Proteina
Lipidos mas TG TG endogenos | TG endogenos CEyFC PLy CE
Abundantes Exdgenos y CE
Principales A-I, B-48, B-100, C-I, B- 100, E B-100 A-I, A-l1
Apoproteinas C-I,C-II, CIII C-II,C-IILE

TG: triaglicéridos; CE: ésteres de colesterol; FC: colesterol libre; PL: fosfolipidos

LIPOPROTEINA DE BAJA DENSIDAD (LDL)

LDL humana se define como la poblacion de lipopro-
teinas que pueden ser aisladas por ultracentrifugacion
en gradiente de densidad con un rango de de 1.019 a
1.063 gr/ml. LDL tiene un peso molecular de 1.8 a 2.8
millones de daltons, si tomamos un valor promedio de
su peso molecular de 2.5 millones, cada particula
tendria aproximadamente 1600 moléculas de ésteres de
colesterol y 170 moléculas de triglicéridos, que juntos
forman un core central lipofilico (Herrera, 1993).

Este core central se encuentra rodeado por una monoca-
pa formada principalmente por unas 700 moléculas de
fosfolipidos (particularmente fosfatidilcolina) y 600
moléculas de colesterol libre. La region polar de los
fosfolipidos se encuentran en la superficie de LDL
contribuyendo a su solubilidad en la fase acuosa. El
numero total de moléculas de 4cidos grasos unidos a las
diferentes clases de lipidos de la LDL es en promedio
de 2700. De estos, alrededor del 50 % son acidos grasos
poliinsaturados, principalmente 4cido linoleico
(COSGROVEetal., 1987).

El contenido de 4cidos grasos y su patrén de distribu-
cién varia considerablemente de persona en persona
probablemente a los diversos hébitos dietéticos. La
variacion en el contenido de acidos grasos poliinsatura-
dos y la relacién saturados/poliinsaturados tiene un
efecto significativo sobre el comportamiento oxidativo
de las distintas particulas de LDL ya que estos acidos
grasos son mas susceptibles de oxidacion por mecanis-
mos no enzimaticos (Trostchansky etal, 2001).

LDL contiene la apolipoproteina B-100 (apo B-100).
La apo B-100 es una proteina constituida por 4536

aminoacidos y un peso de 512 kDa. De su secuencia
aminoacidica se destacan la presencia de triptofanos,
tirosinas 'y metioninas (37,152 y 78 mol/mol
respectivamente) asi como cuatro residuos de cisteina
libres.

Las LDL también transportan diversos antioxidantes
como componentes estructurales. Entre ellos se destaca
el a-tocoferol con una concentracion en nmol/mg de
LDL que equivale a aproximadamente seis moléculas
de a-tocoferol por particula de LDL. Los demas
antioxidantes, como son el y-tocoferol, B-caroteno,- y

ubiquinol-10 que se encuentran en cantidades menores
(Herrera, 1993).

ESTRES OXIDATIVO

Durante las actividades normales de la célula, varios
procesos en su interior pueden producir especies
reactivas del oxigeno, conocidas como ROS (reactive
oxygen species). Las mds comunes ROS son el
peroxido de hidrogeno (H,0,), el i6n superoxido O," y
el radical hidroxilo (OH™). Estos componentes cuando
se presentan en altas concentraciones pueden dafiar las
proteinas, lipidos y el 4cido desoxirribonucleico
(ADN). Los antioxidantes pueden prevenir las
concentraciones altas de ROS y prevenir el dafio
celular. Los antioxidantes celulares pueden ser
enzimaticos (catalasa, glutationa peroxidasa,
superdxido dismutasa) o no enzimatico (glutationa,
tioles, algunas vitaminas, metales o fotoquimicos como
isoflavonas, polifenoles y flavonoides).
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Los ROS juegan un papel importante en los procesos
fisiologicos normales que incluyen respuestas a
factores de crecimiento, respuesta inmune y la
apoptosis de células danadas; sin embargo una
produccion incrementada puede contribuir a
desarrollar enfermedades cardiovasculares, sobre todo
en dietas que no contienen una adecuada cantidad de
antioxidantes (Trostchansky etal 2003).

La lipoperoxidacion es el proceso en el cual el oxigeno
molecular es incorporado a moléculas de lipidos
insaturados para formar hidroperdxidos lipidicos
(LOOH). El proceso de ataque y dafio oxidativo que
sufren los lipidos insaturados se debe a reacciones en
cadena mediadas por radicales libres, iniciadas por la
abstraccion de un atomo de hidroégeno del metileno bis-
alilico del lipido insaturado por un radical libre reactivo
y seguido por una secuencia de reacciones
propagadoras.

La lipoperoxidacion ocurre en los acidos grasos
insaturados (PUFAs) formandose los radicales
peroxilos (LOO"). El radical peroxilo es un importante
intermediario en la cadena de propagacion porque una
vez formado, continuara la cadena de reacciones
oxidativas abstrayendo un atomo de hidrégeno de otros
grupos alquilo cercanos. Este ciclo de reacciones
propagadoras se repite a través de la abstraccion de
hidrégenos y formacion de LOO", siempre que se
encuentran disponibles suficientes moléculas de O, y
sustratos lipidicos insaturados (Ozer & Azzi, 2000)

LDLOXIDADA

Lahipotesis oxidativa de la aterosclerosis sostenida por
diversos investigadores (Steinbrecher et al, 1984;
Parthasarathy et al 1985; Esterbauer et al, 1989;
Witztum, 1995) postula que las placas de ateroma se
forman a partir de células (principalmente macrofagos
y musculares lisas) cargadas con lipidos (ésteres de
colesterol), como consecuencia de modificaciones
oxidativas de la LDL (LDL oxidada u ox-LDL). Las
LDL son internalizadas en las células a través del
receptor normal de LDL (receptor apoE/apoB) por
endocitosis mediada por receptor. Este es un proceso
que impide la entrada excesiva de lipoproteinas a las
células; ademas su regulacion esta coordinada con la
del metabolismo del colesterol impidiendo la
acumulacion nociva de este lipido. A diferencia de la
LDL nativa, la ox-LDL es reconocida por receptores
barrenderos o “scavenger” a nivel de las células
endoteliales y musculares lisas, monocitos y
macrofagos por un proceso no regulado. Mientras la
LDL es oxidada, la lipoproteina pierde su habilidad de
ser reconocida por el receptor de la LDL
incrementandose a su vez la afinidad por el receptor
scavenger.
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Durante la oxidacion de la LDL a una forma reconocida
por los receptores scavenger, existe una disminucion de
la cantidad de grupos e-amino libres de los residuos de
lisina de las LDL lo cual explica el cambio en la
especificidad del receptor. La acumulacion intracelular
de lipidos, combinada con la disminucion de la
degradacion de los lipidos oxidados, resulta en la
conversion de los macrofagos en células espumosas
formandose la estria grasa que constituye una
acumulacion focal de lipidos en la intima arterial y que
representa la lesion mas precoz del proceso (Steinberg,
etal, 1989).

La hipercolesterolemia produce dafio endotelial, pero
los mecanismos que causan esta injuria no estan
completamente aclarados. Probablemente el endotelio,
células musculares lisas, neutrofilos, monocitos y
plaquetas puedan ser la fuente de radicales libres (RL),
los cuales generarian el estrés oxidativo (Witztum,
1995; Salonen et al, 1997; Huynn, 1999, Trostchansky
etal,2001).

El dafio oxidativo que se produce por el desequilibrio
entre fendmenos antioxidantes/proxidantes parece
crucial en el origen de la ateroesclerosis, y esto aumenta
la posibilidad que los antioxidantes como la vitamina
C, betacaroteno y en especial el alfatocoferol (vitamina
E) puedan prevenir o retardar el desarrollo de esta
enfermedad (Miller et al, 1998).

VITAMINAE COMOANTIOXIDANTE DE LDL

El estrés oxidativo y su asociacion con trastornos
cardiovasculares y neurologicos, ha desviado la
atencion a un conjunto de sustancias a las cuales
anteriormente no se les reconocia su importancia. La
vitamina E es una de ellas, considerandose como un
factor protector en estas enfermedades por sus acciones
fundamentales como agente antioxidante y en el
mantenimiento de la integridad de las membranas.

La vitamina E pertenece al grupo de vitaminas
liposolubles ampliamente distribuida en los alimentos.
Su principal funcién descrita es como antioxidante
natural que reacciona con los radicales libres solubles
en los lipidos de las membranas, también desempeiia
una funcién fisicoquimica en el ordenamiento de las
membranas lipidicas, estabilizando las estructuras de
membranas. Su absorcion es relativamente pobre y va
unida a los lipidos de la dieta. Se ha descrito neuropatia
que comienzan a partir del dafio en la membrana axonal
y decursa hacia una axonopatia distal que afecta las
fibras mielinizadas de gran calibre.

Las deficiencias de vitamina E son particularmente
importantes en los recién nacidos prematuros por sus
deficientes reservas corporales y deterioro de la absor-
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cion de las grasas. La mayoria de las secuelas secunda-
rias a la deficiencia de vitamina E son subclinicas, se
han estudiado afectaciones en el sistema inmunologico
relacionado con la deficiencia de la vitamina E en la
proliferacion celular y su funcion fagocitica. En las
enfermedades cronicas no transmisibles y, particular-
mente, las cardiovasculares y el cancer, se han estudia-
do las relaciones entre las vitaminas antioxidantes y sus
fisiopatologias, no existiendo resultados consistentes y
las fuerzas de asociacion encontradas no son elevadas,
ya que existen muchos factores de riesgo que son comu-
nes a ambas enfermedades y modifican su aparicion
(DIEZ etal., 1997, ESTER bauer etal., 1996).

Esta vitamina E constituye el mejor sistema de
neutralizacion de radicales libres generados en medios
lipidicos, siendo muy efectiva para prevenir la lesion
causada por los RL en las membranas celulares o en las
lipoproteinas (Bonetetal, 1998).

Estudios recientes sugieren que la génesis de la lesion
ateromatosa de la pared arterial involucra la
incorporacion de la LDL oxidada a los monocitos-
macrofagos arteriales, que se convierten asi en células
espumosas, nucleo fundamental del ateroma (Bonet et
al, 1998; Bernedo, 1998). Secundariamente proliferan
otros tipos celulares, especialmente células musculares
lisas, originando la placa de ateroma madura.

Datos reportados por Witzum (1995) demuestran que
un suplemento adecuado de vitamina E aumenta su
contenido en la LDL, protegiéndola frente a la
oxidacion. Sin embargo, en el ser humano se requiere
suplementos de vitamina E de 1-2 g/dia para saturar a la
LDL y asi disminuir la susceptibilidad a la
peroxidacion lipidica.

Estatiltima hipotesis estaria apoyada por los resultados
obtenidos en numerosas investigaciones, ya que ambos
grupos que recibieron un suplemento de vitamina E
(con dieta hipercolestero-lémica y con dieta normal),
muestran marcada disminucion de la lipoperoxidacion
(p <0,005), comparado con los grupos que no
recibieron suplemento de vitamina E. Por lo tanto, el
suplemento de vitamina E puede favorecer la capacidad
antioxidante en el suero y proteger contra la
lipoperoxidacién in vivo.

El nivel de triglicéridos es crucial en la modulacion del
comportamiento metabolico de las lipoproteinas; asi,
una hipertrigliceridemia supone un incremento en los
niveles de lipoproteinas ricas en triglicéridos (VLDL y
quilomicrones), lo cual tiene una profunda repercusion
en la cantidad, calidad y en la funcién de las lipoprotei-
nas transportadoras de colesterol (LDLy HDL).

En el ser humano se ha encontrado actividad de una
proteina transferidora de colesterol (CETP) que

promueve el intercambio de ésteres de colesterol y
triglicéridos entre los diferentes tipos de lipoproteinas,
de tal manera que capta los ésteres de colesterol de la
HDL y los entrega a cambio de triglicéridos a las
lipoproteinas ricas en triglicéridos (VLDL vy
quilomicrones). Estas HDL que recibieron triglicéridos
adquieren menor tamafio y menor densidad,
disminuyendo su vida media, por lo que son
rapidamente retiradas de la circulacion (Can et al,
1998).

La Vitamina E puede ayudar a prevenir o retrasar
enfermedades coronarias (Traber, 2007; Hope, 2000)
Los investigadores ha detectado que cambios
oxidativos en el colesterol LDL (llamado
frecuentemente colesterol "malo") promueve las
obstrucciones (arterosclerosis) en las arterias
coronarias que pueden conducir a los ataques del
corazén. La vitamina E puede ayudar a prevenir o
retrasar enfermedad cardiaca coronaria limitando la
oxidacion del LDL-colesterol (Sen et al. 2006).

La vitamina E también puede ayudar a prevenir la
formacion de los coagulos de la sangre, que podrian
conducir a un ataque del corazon. Los estudios de
observacion han asociado indices mas bajos de la
enfermedad cardiaca a la ingesta mas alta de vitamina
E. Un estudio de aproximadamente 90.000 enfermeras
sugiri6 que la incidencia de la enfermedad cardiaca
fuera el 30% a el 40% mas baja entre enfermeras con
ingesta mas alta de vitamina E en la dieta y en
suplementos. Los investigadores encontraron que la
ventaja evidente fue asociada principalmente a la toma
de vitamina E en suplementos dietéticos. La ingesta de
la vitamina E en alimentos no fue asociada a la
reduccion significativa del riesgo cardiaco (Dietrich et
al, 2000).

Una revision en 1994 de 5.133 hombres y mujeres
finlandeses de entre 30-69 afios también sugirio que la
ingestion dietética creciente de la vitamina E estaba
asociada a una mortalidad disminuida de la enfermedad
cardiaca (Verhagen et al, 2006).

El efecto protector de la vitamina E en el desarrollo de
la aterosclerosis (Ozer & Azzi, 2000 Dietrich et al.,
2006) también ha sido demostrado en conejos, los que
recibieron una dieta hipercolesterolémica (2%) mas
vitamina E (50 mg/Kg), encontrandose una prevencion
en la formacion de lesiones ateroscleroticas en la aorta.

Se ha reportado que la suplementacion con vitamina E
ayuda a reducir los niveles de colesterol de LDL hasta
un 17% y el estudio mas reciente realizado por Yeun et
al, 2011 indicaron que individuos con niveles elevados
de LDL fueron sometidos a una dieta suplementada con
vitamina E durante cuatro meses evidenciandose una
reduccion del 11% y aquellos suplementados durante
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seis meses disminuyeron sus niveles de LDL en un
17.5%.

Landrier et al. 2010 sefialaron que la vitamina E ayuda a
prevenir enfermedades del corazén a través de la
reduccion de los niveles de LDL, al afectarlas tasas
metabolicas de colesterol en el intestino. Los
investigadores encontraron que la vitamina E ayuda a
regular los genes que estan involucrados en la sintesis del
colesterol, reduciendo eficazmente los niveles de LDL.

Aunque estas observaciones son prometedoras,
algunos otros estudios se cuestionan la eficacia de los
suplementos de la vitamina E en la prevencion de la
enfermedad cardiaca. El estudio The Heart Outcomes
Prevention Evaluation (HOPE) monitoreo a casi
10.000 pacientes durante 4,5 afios que estaban bajo alto
riesgo de un ataque al corazon (Institute of Medicine,
2000). En este estudio de la intervencion los individuos
que recibieron diariamente magnesio 265 (400 IU) con
vitamina E no experimentaron perceptiblemente
diferencias en sus comportamientos cardiovasculares
comparados con los recibieron un placebo (pildora del
azucar). Los investigadores sugirieron que era
inverosimil que el suplemento de la vitamina E
proporcionara alguna proteccion contra enfermedad
cardiovascular en el estudio HOPE citado. No obstante,
este estudio continua, con la meta de determinar si una
duracion mas larga de la intervencién con suplementos
de la vitamina E proporcionard alguna proteccion
contra enfermedad cardiovascular (Yeunetal.,2011).
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