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RESUMEN
Para el rastreo clinico y epidemiol6gico se desarro116 una metodologia simple y sensible aplica-
da a la detecci6n de lipoper6xidos (LPO) preformados en la lipoproteina de baja densidad (LDL) .
A estos fines, se adapt6 el ensayo yodometrico de El-Saadani y colaboradores (9) a la fracci6n
que contenfa LDL aislada por precipitaci6n de polianiones, evitando la ultracentrifugaci6n .
Esta fracci6n tambien incluye lipoproteinas de densidad intermedia. Al estratificar a 53 indivi-
duos por sus niveles de trigliceridos sericos (TG), el cuartilo mas alto mostr6 una elevaci6n muy
significativa de LDL-LPO comparada con el mas bajo (69,2 ± 41,2 versus 22,9 ± 10,0 nmol/mg1
LDL-apo B, p < 0,001) . La concentraci6n de LDL-LPO tambien mostr6 una fuerte correlaci6n con
los TG (r = 0,73, p < 0,00001) y correlaciones inversas significativas con el colesterol de las lipo-
proteinas de alta densidad (HDL-C) y la subfracci6n HDL3 C (r= -0,37, p < 0,01 y r= 0,38, p = 0,01,
respectivamente). La relaci6n TG/HDL-C, la cual se encuentra estrechamente vinculada a la
resistencia a la insulina, estaba fuertemente correlacionada con LDL-LPO (r = 0,83, p < 0,00001) .
Se observaron elevaciones significativas de LPO en las hiperlipoproteinemias (HLP) fenotipicas
IIb y IV (p < 0,01 y p < 0,02, respectivamente) y cuando los LPO se expresaron en mol/ml de
LDL-apo B, se hallaron valores 2 y 2,5 veces mas altos en las HLP tipos lib y IV, respectivamen-
te, en comparaci6n con sujetos normolipidemicos, lo cual sugiere un entorno mas oxidativo
para la apo B en ambos fenotipos . No se hallaron variaciones de LPO en las HLP tipo Ila . Esta
sencilla tecnica para la detecci6n in vivo de LDL-LPO subraya el posible efecto aterogenico de
los TG a traves de su capacidad oxidativa y sugiere la integraci6n de los LPO al conjunto de
factores de riesgo asociados : TG altos, HDL-C bajo y resistencia a la insulina. REV ARGENT CAR-
DIOL 1999; 67: 499-506.
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INTRODUCCION
La oxidaci6n de la lipoproteina de baja densidad

(LDL) es un mecanismo conocido que interviene en
la aterogenesis . Segiin Steinberg y colaboradores, (1)
este proceso tiene lugar, principalmente, en el espa-
cio subendotelial de la arteria, donde se acumula el
exceso de LDL en un medio favorable para la oxida-
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ci6n debido a la presencia de macrofagos, celulas
endoteliales y otras celulas . La LDL modificada re-
sultante no es reconocida por sus receptores especf-
ficos pero es absorbida avidamente por los recepto-
res scavenger de los macr6fagos que generan celulas
espumosas, precursoras de las estrias grasas . Por otra
parte, la LDL del plasma circulante se protege bien
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de la peroxidacion lipidica llevando dentro de si
varios antioxidantes, como el ubiquinol, el a-
tocoferol, el (3-caroteno, el licopeno y otras sustan-
cias menores. (2, 3)

Conociendo la dificultad que existe para detectar
lipoperoxidos (LPO) in vivo, la mayoria de los auto-
res afslan la LDL mediante ultracentrifugacion (ran-
go de densidad, 1,019-1,063) y miden su susceptibi-
lidad a la oxidacion agregando in vitro cobre, sales
de hierro u otros compuestos oxidantes . (4) La lipo-
peroxidacion es entonces monitoreada por la forma-
cion de sustancias reactivas al acido tiobarbiturico
(TBARS), dienos conjugados o hidroperoxidos me-
didos por cromatograffa de fase lfquida de alta per-
formance (HPLC), o por medio de metodos yodo-
metricos, quimioluminiscencia, etc . (5) Sin embar-
go, algunas publicaciones dan cuenta de la detec-
cion in vivo de LDL oxidada en estudios experimen-
tales (6) y humanos (7) y, recientemente, con el em-
pleo .de un anticuerpo monoclonal contra LDL oxi-
dada. (8)

En este estudio se persiguieron dos objetivos prin-
cipales . Primero, desarrollar una metodologia simple
y sensible para efectuar el rastreo de grupos de indivi-
duos para la deteccion de lipoperoxidos preformados
(LPO) por sus consecuencias fisiopatologicas . Con
este fin, adaptamos la tecnica espectrofotometrica-
yodometrica de El-Saadani y colaboradores (9) para
probar LPO en la fraccion de LDL aislada por un me-
todo basado sobre la precipitacion con polianiones .
(10) Segundo, emplear esta metodologia con un enfo-
que epidemiologico que relacionara los LPO con otros
factores de riesgo aterogenico, especialmente con
componentes lipoproteicos .

Dado que en este estudio se encontro una fuerte
correlaci6n entre la concentraci6n de LDL-LPO y los
niveles de trigliceridos sericos, se formulo la hipo-
tesis de que el efecto aterogenico de los trigliceridos
podia atribuirse a su capacidad oxidativa . Actual-
mente, algunos estudios muestran una susceptibili-
dad mayor a la oxidaci6n en relacion con el conteni-
do de trigliceridos de LDL o su subfraccion "peque-
na y densa" ; (11, 12) tambien se hallo una correla-
cion entre TBARS de lipoproteinas de muy baja den-
sidad (VLDL) y su contenido de trigliceridos y, re-
cientemente, se informo sobre una detecci6n in vivo
de LPO en quilomicrones . (14) Teniendo en cuenta
que la fraccion aislada que se obtuvo en el presente
estudio incluye una lipoproteina de densidad inter-
media (IDL), (15) la posibilidad de que lipoprotef-
nas ricas en trigliceridos pudieran circular en esta-
do oxidativo sustentarfa su papel aterogenico.

Por ultimo,,para probar la hipotesis de que los
trigliceridos aumentan la peroxidacion de lipidos,
se evaluaron las correlaciones entre LDL-LPO y di-
ferentes componentes lipoproteicos, asi como la glu-
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Tabla 1
Caracterfsticas de los pacientes

* Media ± desvfo esti ndar .
t Porcentaje de pacientes con valores BMI > 27 kg/m_ 2 .
$ Dos o mds copas diarias .
n: Numero de pacientes .

cosa serica. Tambien se evaluo la influencia del
fenotipo de la hiperlipoproteinemia (HLP) en la pe-
roxidacion lipidica .

MATERIAL Y METODOS

Se estudio un grupo de 53 individuos compuesto
por 15 mujeres y 38 hombres (de entre 30 y 70 anos),
quienes asistieron a una clinica especializada para
realizarse controles de rutina (Tabla 1) . Se excluye-
ron las personas con tratamiento hipolipemizante,
asi como las que tomaban a-tocoferol, (3-caroteno y
otros suplementos antioxidantes . Segun el fenotipo
de HLP se clasificaron de la siguiente manera : tipo
Ila [LDL-colesterol (C) > 4,2 y trigliceridos < 2,0
mmol 1 -1 ] ; tipo IIb (LDL-C > 4,2 y trigliceridos entre
2,0 y 5,0 mmol 1 -1 ) y tipo IV (LDL-C < 4,2 y triglice-
ridos > 2,0 mmol 1 -1 ) .

Para la deteccion de LPO se extrajo sangre des-
pues de 12 horas de ayuno y de inmediato se coloc6
una alfcuota en un tubo que contenia 1 mg/ml -1 de
Nat etilendiaminotetraacetico (Na 2 EDTA) y 200 gM
(concentracion final) de butilhidroxitolueno (BHT) .
El resto se utiliz6 para realizar determinaciones ge-
nerales de laboratorio y perfil lipidico .

Las concentraciones de trigliceridos sericos y co-
lesterol total, asi como el colesterol de HDL aislada
y sus subclases (HDL2 y HDL3) se determinaron en-
zimaticamente usando equipos de Boehringer-

Tabla 2
Prueba de recuperacibn de LDL-apo B en 15 individuos

LDL-apo B

	

SN-apo B

	

Plasma-apo B

	

% Recuperacidn
(mg/d1-1) (mg/dl - ') (mg/dl -')

93,1 ± 32,9

	

24,8 ± 11,6

	

121,3 ± 28,9

	

91,8 ± 9,4

apo: Apolipoprotefna . LDL: Lipoprotefna de baja densidad . SN:
Sobrenadante .

Porcen toje

Edad (anos) 55,0 ±12,8'
(rango) (30-70)

BMI (kg/M -2 ) 26,7 ± 3,5*
(rango) 22,7 ± 41,7 30,21

Sexo (masculino/femenino) 38/15
Enfermedad cardiovascular (n) 18 34,0
Hipertension (n) 23 43,4
Diabetes (n) 5 9,4
Fumadores (n) 12 22,6
Consumo de alcohol (n)# 5 9,4
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Tabla 3
Datos de laboratorio y LDL-LPO de acuerdo con los fenotipos de HLP de los individuos en estudio

Mannheim segun la description efectuada por
Neuman y colaboradores. (16) La apo B total y la
LDL-apo B se midieron por inmunoprecipitacion
(Immuno A .G ., Viena, Austria) .

Para evaluar LDL-LPO, la LDL se aisle por preci-
pitaci6n con polivinilsulfato disuelto en polietilen-
glicol-metil-eter (Wiener Lab., Rosario, Argentina) .
Brevemente, se agregaron 0,2 ml de reactivo de pre-
cipitacion a 0,4 ml de plasma, se dejaron los tubos a
temperatura ambiente durante 15 minutos y luego
se centrifugaron . Se removio el sobrenadante para
realizar la determination del colesterol, el precipita-
do se lave con 0,15 M de solucion sauna y se redisol-
vio en solucion sauna al 5% en un'buffer de fosfato
(pH 7,2), obteniendo una concentration de lipopro-
teina no superior a 1,5 mg/ml -1 . Se emplearon
alfcuotas de esta solucion para las determinaciones
de LPO (9) y apo B por duplicado . En 15 muestras
tambien se determine la apo B en el sobrenadante
para llevar a cabo pruebas de recuperation, las que
arrojaron un indice de 91,8 ± 9,4% (Tabla 2) . Los re-
sultados se expresaron en nanomoles de LPO por
miligramo de LDL-apo B.

Analisis estadisticos
Para hallar diferencias y correlaciones estadistica-

mente significativas, los resultados se analizaron me-
diante la prueba de la t de Student de dos colas (two-
tailed test) y una prueba de correlation de Pearson,
respectivamente. El valor p < 0,05 se considero signi-
ficativo . Los datos se presentan como la media ± DS .

RESULTADOS
Al estratificar a los pacientes segun sus caracteris-

ticas (Tabla 1) no se encontraron variaciones significa-
tivas en las concentrations de LDL-LPO en el peque-
no subgrupo analizado. Comparando los 21 hombres

p < 0,01 . t p < 0,02, comparados con individuos normolipidemicos .
Apo: Apolipoproteina . C : Colesterol . HLP: Hiperlipoproteinemia . LDL y HDL: Lipoproteina debaja y alta densidad. LPO: Lipoperbxidos .
NL: Individuos normolipidemicos . n : Cantidad de pacientes .

con las 14 mujeres sin enfermedad cardiovascular,
ellos demostraron una concentration mas elevada de
LDL-LPO sin significancia estadistica (43,6 ± 21,9 ver-
sits 34,3 ± 21,4 mmol/mg 1 LDL-apo B) . El subgrupo
de fumadores (diez hombres y dos mujeres) presen-
to la misma tendencia, pero algunos factores asocia-
dos, como niveles elevados de trigliceridos sericos,
consumo de alcohol y la cantidad pequena de pacien-
tes, descartaron otros analisis estadisticos .

Los datos de laboratorio figuran en la Tabla 3,
donde la distribution de individuos de acuerdo con
el fenotipo de HLP mostro valores de LDL-LPO sig-
nificativamente elevados para los fenotipos IIb y IV
en comparacion con los normolipidemicos (p < 0,01
y p < 0,02, respectivamente) . De acuerdo con estos
resultados, los individuos del cuartilo triglicerico
mas alto mostraron un incremento significativo de
LDL-LPO en comparacion con el mas bajo : 69,2 ±
41,2 versus 22,9 ± 10,0 nmol/mgt LDL-apo B (p <
0,001). Se halao una significancia mas baja en el

Tabla 4
Concentration de LDL-LPO en 53 individuos por cuartilos

de niveles de trigliceridos sericos

501

* Comparado con el cuartilo mas bajo . Comparando el cuartilo 4
con el 3 y el 2 : p < 0,01 .
Abreviaturas: Idem Tabla 3.
Unidades entre parentesis son mg/dl -' .

NL Ha IIb IV

n
Colesterol total (mmol 1 -1 ) 5,19 ± 0,82 6,53 ± 0,68 7,50 ± 1,09 5,70 ± 0,86
LDL-C (mmol 1 -1 ) 3,43 ± 0,61 4,81 ± 0,58 5,39 ± 1,16 3,54 ± 0,53
HDL-C (mmol l -') 1,16 ± 0,28 1,18 ± 0,22 1,13 ± 0,30 0,96 ± 0,29
Trigliceridos (mmol1 1 ) 0,99 ± 0,34 1,06 ± 0,36 2,91 ±1,35 3,46 ± 1,79
Apo B (mg/dl') 110 ± 15 128 ± 20 149 ± 28 108 ± 22
LDL-LPO (nmol/mg') 24,4 ±9,7 24,5 ±11,7 47,4 ± 24,9* 60,8 ± 47,01

n 9 11 14 11
HDL2-C (mmol 1 - ') 0,35 ± 0,17 0,33 ± 0,20 0,29 ± 0,15 0,32 t 0,22
HDL3-C (mmol 1-') 0,78 ± 0,16 0,87 ± 0,13 0,80 ± 0,24 0,64 t 0,17
n 8 7 13 8
Glucosa (mmol 1 - ') 6,00 ± 1,39 5,66 ± 0,41 6,05 ± 1,95 6,72 ± 2,71

n Trigliceridos
(nmol 1 -')

LDL-LPO
nmol mg'/LDL-Apo B

P*

Cuartilo 1 16 < 1,2 22,9 ± 10,0
(106)

Cuartilo 2 12 1,2-1,8 31,5 ± 20,0 NS
(106-159)

Cuartilo 3 12 1,9-2,6 32,9 ± 20,9 NS
(168-230)

Cuartilo 4 13 > 2,6 69,2 ± 41,2 < 0,001
(> 230)
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Fig. 1 . Correlacion estadistica entre LDL-LPO y : (A) trigliceridos
sericos (y = 9,39 ± 14,03 x, r = 0,73, p < 0,00001, n = 53) ; (B) HDL-C
(y = 83,00-39,60x, r = -0,37, p < 0,01, n = 53); (C) HDL3C y = 85,51-
58,97 x, r = -0,38, p = 0,01, n = 45). Apo: Apolipoproteina . HDL:
Lipoproteina de alta densidad . LDL: Lipoproteina de baja densi-
dad. LPO: Lipoper6xidos . n = Numero de individuos .

cuartilo mas alto y en los intermedios (p < 0,001)
(Tabla 4) .

Hubo una fuerte correlaci6n entre los niveles de
LDL-LPO y de trigliceridos sericos (r = 0,73, p <
0,00001) . Tambien se hall6 una correlaci6n inversa y
significativa entre LDL-LPO y el colesterol (C) HDL
serico (r = 0,38, p < 0,01) . La subfracci6n HDL3 C
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Tabla 5
Correlaci6n de concentraci6n LDL-LPO con componentes

de lipoproteinas sericas y glucosa

1 .2 1 .6

Abreviaturas : Idem Tabla 3 .

mostr6 la misma tendencia, no asi la HDLZC (Figu-
ra 1) . No se encontraron correlaciones significativas
entre otros parametros lipidicos, apo B y glucosa
serica (Tabla 5) .

A partir de las asociaciones referidas, seria 16til
determinar la relaci6n trigliceridos/HDL-C (TG/
HDL-C) (17) como elemento de predicci6n de LDL
oxidada . Como se esperaba, esta relaci6n mostr6 una
fuerte correlaci6n con LDL-LPO (r = 0,83, p < 0,00001) .
El LDL-LPO estratificado en cuartilos segue esta re-
laci6n mostr6 un incremento significativo en el terce-
ro y el cuarto cuartilos en comparaci6n con el prime-
ro (p < 0,02 y p < 0,001, respectivamente) (Tabla 6) .

Para destacar el entorno oxidativo de apo B, las
concentraciones de LPO tambien se expresaron en
moles por mol de LDL-apo B, asumiendo un peso
molecular de apo B de 550 kDa. Como puede obser-
varse en la Figura 2, hubo valores 2 y 2,5 veces mas
altos en los fenotipos de HLP Ilb y IV, respectiva-
mente, en comparaci6n con individuos normolipi-
demicos. No se hallaron diferencias en HLP tipo Ila .

DISCUSION

Detecci6n de LPO en lipoproteinas circulantes
La metodologia desarrollada en este estudio se

llevo a cabo persiguiendo dos objetivos . Primero,
encontrar un metodo de detecci6n lo suficientemente

Tabla 6
Concentraciones de LDL-LPO en 53 individuos en

los cuartilos de la relaci6n TG/HDL-C

n TG/HDL-C LDL-LPO
nmol /mg i/LDL-Apo B

p*

Cuartilo 1 14 < 1,00 23,7 ± 10,5
Cuartilo 2 13 1,00-1,46 24,8 ± 11,4 NS
Cuartilo 3 13 1,50-2,45 41,7 ± 21,3 < 0,02
Cuartilo 4 13 > 2,45 68,4 ± 41,6 < 0,001

* Comparado con el primer cuartilo .
TG: Trigliceridos. Otras abreviaturas: Idem Tabla 3 .

n p

Trigliceridos 53 0,73

	

< 0,00001
Colesterol total 53 0,02 NS
LDL-C 53 -0,04 NS
HDL-C 53 -0,37 < 0,01
HDLZC 45 -0,20 NS
HDL3C 45 -0,38 = 0,01
Apo B 53 -0,05 NS
Glucosa 36 0,17 NS
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FENOTIPOS

Fig . 2. LDL-LPO expresado en mol/mol LDL-apo B de acuerdo
con el fenotipo de hiperlipoproteinemia . NL: Normolipidemico.
Otras abreviaturas : Idem Figura 1 .

simple como para que sea usado en laboratorios cli-
nicos. Otros autores tambien informaron sobre tec-
nicas que evitan ultracentrifugaciones para aislar
LDL (18) o LDL + VLDL (19) y luego medir la sus-
ceptibilidad a la oxidacion de las fracciones obteni-
das con sales de Cuz+. Segundo, la posibilidad de
detectar lipoperoxidacion in vivo, ya que no esta es-
tablecido definitivamente que una reduccion de la
resistencia de LDL a la oxidacion in vitro sea indica-
tiva del proceso real que ocurre in vivo . La suscepti-
bilidad a la oxidacion depende de la cantidad de
acidos grasos poliinsaturados y/o del contenido
antioxidante de la LDL circulante . Mas aun, si hay
niveles altos de LPO preformado, la menor disponi-
bilidad de acidos grasos poliinsaturados podria ge-
nerar una prolongacion del tiempo de latencia y la
reduccion de formacion de dienos . Chajes y colabo-
radores (20) informaron sobre una correlacion inver-
sa entre peroxidos lipidicos del plasma y concentra-
cion final de dienos luego del agregado de sales de
Cu2+ a la LDL aislada .

La dificultad para detectar LPO en la LDL nativa
fue revisada por Esterbauer y colaboradores . (5) La
determinacion de TBARS no es lo suficientemente
especifica ni sensible, porque la fuente de malondial-
dehido (MDA) son acidos grasos con mas de dos
enlaces dobles, siendo el acido linoleico (18 :2) el
poliinsaturado predominante en LDL (aproximada-
mente el 90%) . (21) Tecnicas mas avanzadas, como
HLPC combinada con quimioluminiscencia, que
miden especfficamente los hidroperoxidos, no los
detectan en la LDL nativa de individuos sanos o
encuentran concentraciones muy bajas en plasma
entero. Por otra parte, un metodo yodometrico co-
rregido para la deteccion especifica de hidroperoxi-
dos lipidicos (22) dio cuenta de valores de 4,0 ± 1,7
pM en plasma entero .

La evidencia de lipoproteinas circulantes oxida-
das se demostro en diversas publicaciones recien-
tes. En la fraccion LDL + VLDL de ratas diabeticas,
el incremento de LPO fue atribuido a una mayor
absorcion de lipidos oxidados . (23) Los mismos au-
tores informaron mas tarde sobre un incremento de
LPO en los quilomicrones de pacientes diabeticos
despues de la ingestion de una dieta oxidada . (14)
La deteccion de fluorescencia en la LDL nativa me-
diante espectroscopia fluorescente tridimensional,
(24) la medicion de niveles en plasma de 2-
isoprostanos (una serie de prostaglandinas F 2 que
se forman in vivo por la oxidacion de lipidos que
contienen el radical araquidonil, independientemen-
te de la ciclooxigenasa) (25, 26) y los resultados ob-
tenidos con anticuerpos monoclonales especfficos
contra LDL oxidada (8) son indicativos, tambien, de
estres oxidativo in vivo.

Asociacion de LPO con otras anomalfas
metabdlicas

En el presente estudio, realizado con el metodo
ya descripto, los individuos ubicados en los prime-
ros cuartilos de niveles de trigliceridos mostraron
valores de LDL-LPO que estan de acuerdo con los
que se informaron anteriormente para LDL nativa,
o sea, 10-30 nmol/mg 1 LDL-proteina. (5) Segun El-
Saadani y colaboradores, (9) la sensibilidad de esta
prueba yodometrica es inferior a 1 nmol/ml -1 de LPO
y expresa la cantidad total de estos . La fraccion de
lipoproteina aislada en nuestro estudio, la cual in-
cluye LDL + IDL, muestra una fuerte correlacion
entre sus concentraciones de LPO y los niveles de
trigliceridos sericos, lo cual podria atribuirse a una
mayor disponibilidad de sustrato para oxidacion,
teniendo en cuenta que por cada mol de triglicerido
hay 3 moles de acidos grasos, aunque no todos ellos
son poliinsaturados .

La correlacion inversa hallada entre LDL-LPO y
HDL-C podria ser un factor dependiente de la co-
nocida correlacion inversa entre el ultimo parame-
tro y los trigliceridos . No obstante, estudios recien-
tes hacen hincapie en el efecto protector de la HDL
contra la oxidacion y sugieren que la paraoxonasa,
una enzima asociada con HDL, es el compuesto res-
ponsable de esta inhibicion. (27) La correlacion in-
versa significativa entre LDL-LPO y HDL 3C susten-
ta la propiedad que posee la HDL 3 de aumentar la
accion protectora del acido ascorbico contra la pe-
roxidacion de la LDL . (28)

Por el contrario, no se encontraron correlaciones
entre LPL-LPO y otros parametros lipidicos y la glu-
cosa. Sin embargo, Lavy y colaboradores (29) infor-
maron sobre el incremento de la oxidacion de lipo-
proteinas in vitro en pacientes hipercolesterolemicos,
o TBARS elevado en la diabetes mellitus, (30) lo cual
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esta de acuerdo con la mayor oxidacion obtenida
cuando la LDL fue incubada con glucosa a concen-
traciones semejantes al estado diabetico . (31) La dis-
crepancia con nuestros resultados podria deberse a
los niveles moderadamente altos de colesterol y glu-
cosa de los individuos en estudio (Tabla 3) .

Potencial efecto aterogenico de
la hipertrigliceridemia

La fuerte correlacion entre LDL-LPO y trigliceri-
dos hallada en este estudio sugiere un efecto atero-
genico potencial de la hipertrigliceridemia . Estu-
dios anteriores tambien mostraron esta relacion en
el embarazo (13) y la diabetes, (32) y Stringer y co-
laboradores (33) informaron una correlacion debil,
aunque significativa, entre los niveles de LPO y
trigliceridos plasmaticos, pero no entre los niveles
de LPO y colesterol plasmatico, en pacientes con
enfermedad arterial oclusiva documentada angio-
graficamente. El hecho de que la IDL este incluida
en el precipitado polianionico obtenido con nues-
tro metodo podria reforzar el estado oxidativo .
Esta fraccion, un remanente de lipoproteinas ricas
en trigliceridos, asociada con niveles bajos de HDL
fue relacionada con la progresion de enfermedad
arterial coronaria (EAC) con evaluacion angiogra-
fica . (34)

Sin embargo, los mismos trigliceridos de LDL au-
mentaron la susceptibilidad de la LDL a la oxidacion
y se correlacionaron con la gravedad de la ateroscle-
rosis coronaria . (11) De hecho, la elevada subfraccion
pequena y densa de LDL, que frecuentemente va
acompanada de hipertrigliceridemia, es mas suscep-
tible a la oxidacion y se considera que es un factor de
riesgo aterogenico . (12, 35) Algunos mecanismos de
oxidacion similares a los de las LDL tambien fueron
descriptos para 3-LDL y VLDL. (36, 37)

Estos descubrimientos llevan a especular sobre el
papel aterogenico de la hipertrigliceridemia, que aun
es controversial porque, aunque fue apoyada por
analisis monovariados, esta asociacion independien-
te desaparecio cuando se tuvieron en cuenta otros
parametros, como las concentraciones de HDL-C. En
contraposicion, despues de 19 anos de seguimiento,
los resultados del Estudio Prospectivo de Estocolmo
(Stockholm Prospective Study) establecieron que los
niveles de ayuno de los trigliceridos en plasma ac-
tuan como factor de riesgo independiente . (38) En
epocas mas recientes, la experiencia PROCAM (39)
llego a la conclusion de que, a pesar de que la rela-
cion entre trigliceridos e incidencia de EAC desapa-
recia cuando el analisis estadistico multivariado te-
nia en cuenta el colesterol o HDL-C, la hipertriglice-
ridemia es un factor de riesgo adicional cuando coin-
cide con una relacion LDL-C/HDL-C alta (> 5,0) . El
European Atherosclerosis Research Study (40) y el
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Helsinki Heart Study (41) tambien apoyaron el efec-
to aterogenico de la hipertrigliceridemia .

El Adult Treatment Panel 11 (42) senala el riesgo
adicional que representa la hipertrigliceridemia
cuando se encuentra asociada con hipercolesterole-
mia. Este estudio recomienda, asimismo, tener en
cuenta este parametro cuando se administran dro-
gas para el tratamiento de LDL-C elevado . Mas aun,
despues de una oxidacion in vitro moderada, los
pacientes con HLP fenotipo lib mostraron una ma-
yor toma por parte de los macrofagos en compara-
cion con los de fenotipo Ila, (43) lo cual esta muy de
acuerdo con los hallazgos de nuestro estudio . Con-
siderando los LPO en moles por mol de LDL-apo B,
es notable que haya moles de LPO dos y dos veces y
media mas elevados por cada mol de apo B en los
fenotipos lib y IV, respectivamente, en comparacion
con individuos normolipidemicos o HLP de tipo IIa
(Figura 2) . Esta especulacion apunta a que el entor-
no mas oxidativo de apo B en los fenotipos IIb y IV
facilita los posibles cambios de sus epitopes, (44) los
cuales, a su vez, inhibirian su union con los recepto-
res de LDL, aumentando la toma de lipoproteinas
por parte de los macrofagos . Incluso las HLP de tipo
IV, sin incremento de apo B y con niveles modera-
damente elevados de colesterol (Tabla 3), podrian
ser aterogenicas por este mecanismo .

Asociacion de TG elevados-HDL-C bajo (la
relacion TG/HDL-C), LDL pequena y densa,
resistencia a la insulina y LPO

Dos factores de riesgo combinados, TG altos-HDL-
C bajo, se consideran una caracteristica de la resisten-
cia a la insulina (45) y Jeppesen y colaboradores (17)
demostraron que la relacion entre ambos parametros
es un elemento potente de prediccion de riesgo atero-
genico. A su vez, la hiperinsulinemia y la resistencia a
la insulina se asocian con la preponderancia de LDL
pequena y densa, que fue descripta como la
subfraccion de LDL mas aterogenica . (46, 47)

Una nueva evaluacion del Estudio Framingham
(48) llego a la conclusion de que la combinacion de
niveles TG > 1,7 mmol 1 -1 - HDL < 1,03 mmol 1 -1 es
un factor independiente de riesgo de EAC y se in-
formo que en estos puntos de corte hay predominio
de LDL pequena y densa . Segun nuestros datos, es-
tas cifras coinciden con los individuos situados en
los cuartilos tercero y cuarto de la relacion TG/HDL-
C, quienes tambien muestran un incremento signi-
ficativo de la concentracion LDL-LPO (Tabla 6) .

Sobre la base de todas estas asociaciones funda-
mentales halladas en la literatura medica y de nues-
tros propios resultados, se podria especular que una
relacion TG/HDL-C > 2,5 podria ser util para pre-
decir un alto riesgo aterogenico dado el cumulo de
factores asociados : resistencia a la insulina, hipertri-
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gliceridemia - bajo HDL-C, LDL pequena y densa y
peroxidacion lipidica. Los individuos con esta rela-
cion se podrian seleccionar como candidatos para
llevar a cabo una determinacion de LDL-LPO y un
tratamiento adecuado .

Las conclusiones a las que se podria arribar en
nuestro estudio son dos . Primero, la posibilidad de
emplear un metdo simple y sensible para detectar
peroxidacion lipidica in vivo en laboratorios clinicos .
Segundo, la fuerte correlacion de LDL-LPO con los
trigliceridos y la relacion TG/HDL-C, asi como el
incremento significativo de LDL-LPO en HLP de ti-
pos IIb y IV sustentan el potencial aterogenico de
las lipoprotelnas ricas en TG y el efecto protector de
HDL.

SUMMARY

SCREENING OF LIPOPEROXIDES
PREFORMED IN LOW DENSITY
LIPOPROTEIN ISOLATED BY A
POLYANION PRECIPITATION METHOD .
ITS RELATIONSHIP WITH SERIC
TRIGLYCERIDE LEVELS

We describe a simple and sensitive methodology
developed for detection of preformed lipid peroxi-
des (LPO) in low-density lipoprotein (LDL). The
iodometric assay of El-Saadani et al (J Lipid Res,
1989; 30: 627-630) was adapted to the fraction con-
taining LDL isolated by polyanion precipitation
avoiding ultracentrifugation . This fraction also in-
cludes intermediate density lipoprotein . We per-
formed the stratification of 53 individuals by their
serum triglyceride levels (TG) and the highest
quartile showed a highly significant elevation of
LDL-LPO compared with the lowest one (69.2±41.2
vs 22.9 ± 10.0 nmol/mg Ldl-apoB, p < 0.001). LDL-
LPO concentration also showed a strong correla-
tion with TG (r = 0 .73, p < 0 .00001) and significant
inverse correlations with high density lipoprotein
cholesterol (HDL-C) and HDL 3-C subfraction (r = -0 .37,
p < 0.01 and r = -0.38, p = 0.01, respectively) . The TG/
HDL-C ratio, which is closely associated with insu-
lin resistance, was strongly correlated with LDL-
LPO (r = 0.83, p < 0 .00001). Significant elevations of
LPO were seen in phenotypic hyperlipoproteine-
mias (HLP) lib and IV (p <'0 .01 and p < 0 .02, re-
spectively). When we expressed LPO in mol/mol
of LDL-apoB, 2 and 2 .5 fold higher values were
found in types IIb and IV HLP, respectively, com-
pared with normolipidemic subjects . This finding
suggests a more oxidative environment for apo B
in both phenotypes. No variations in LPO were
found in type Ila HLP. This simple essay for in vivo
detection of LDL-LPO, emphasizes the possible

atherogenic effect of TG through their oxidative
capacity and suggests the integration of LPO to the
cluster of associated risk factors : high TG, low
HDL-C and insulin resistance .

Key words Lipid peroxides - Triglycerides - HDL-C -
Atherogenesis
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