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Resumen

Fundamento: La oxidacion de la lipoproteina de baja densidad (LDL-ox) induce a la formacién de epitopos inmunogénicos
en la molécula. La presencia de autoanticuerpos contra la LDL-ox ha sido demostrada en el suero de pacientes con
enfermedad arterial coronaria (EAC). No obstante eso, el papel de esos autoanticuerpos en la fisiopatologia de los
sindromes coronarios agudos (SCA) y su significado clinico permanecen indefinidos.

Objetivo: Evaluar la asociacién entre autoanticuerpos contra la LDL-ox y SCA.

Métodos: Los titulos de inmunoglobulina G autoanticuerpos contra la LDL-ox por cobre (antiLDL-0x) y contra el péptido
sintético D derivado de la apolipoproteina B (antipeptD) fueron determinados por ensayo inmunoenzimatico (ELISA) en
90 pacientes, en las primeras 12h de SCA (casos) y en 90 pacientes con EAC crénica (controles).

Resultados: Los resultados mostraron que los titulos de antiLDL-ox fueron significativamente mas elevados (p
=0,017) en los casos (0,40 = 0,22), que en los controles (0,33 = 0,23). Por otro lado, los titulos de antipeptD fueron
significativamente menores (p < 0,01) en los casos (0,28 + 0,23) que en los controles (0,45 = 0,30). La diferencia de los
titulos de ambos anticuerpos entre los dos grupos estudiados fue independiente de edad, sexo, hipertension arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia, indice de masa corporal, tabaquismo, perfil lipidico, uso de estatinas e historia familiar
de EAC.

Conclusion: Los resultados mostraron que los titulos de antiLDL-ox fueron significativamente mas elevados en los
pacientes con sindrome coronario agudo cuando fueron comparados a los pacientes con enfermedad arterial coronaria
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y pueden estar asociados a inestabilidad de la placa aterosclerética. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(1) : 47-54)
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Introduccion

La lipoproteina de baja densidad (LDL) es la principal
particula transportadora de colesterol del plasma humano.
La LDL posee un nucleo lipofilico formado de ésteres de
colesterol y triglicéridos y una superficie polar constituida por
colesterol no esterificado y fosfolipidos. Los fosfolipidos estan
envueltos por la apolipoproteina B-100 (apoB). La molécula
de LDL contiene también antioxidantes liposolubles, como
vitamina E, a y B caroteno, ubiquinol, entre otros'. Mientras,
bajo condiciones de stress oxidativo las particulas de LDL, que
contienen dcidos grasos poliinsaturados (PUFA), son facilmente
oxidadas y, consecuentemente, la apoB es modificada a través
de la oxidacion lipidica®.

Debido a sus propiedades pro-inflamatorias y pro-
aterogénicas, la lipoproteina de baja densidad oxidada
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(LDL-0ox) es un marcador de riesgo para las enfermedades
cardiovasculares (ECV), pudiendo ocurrir su accién en el
espacio subendotelial**. Aunque atractivas, evidencias
relevantes de que la hipétesis de que la LDL-ox contribuye a la
aterosclerosis humana permanecen todavia no definitivamente
establecidas, mereciendo nuevos estudios bien delineados,
que puedan establecer su contribucién en la fisiopatologia
de la aterosclerosis®.

Algunas evidencias sugieren que autoanticuerpos IgG para
la LDL-ox estan asociados con propiedades pro-aterogénicas
y autoanticuerpos IgM para la LDL-ox desempefan un
papel ateroprotector®. La clase IgM, que reconoce epitopos
especificos para la oxidacién, puede estar envuelta en
la captacién y desintoxicacion de lipidos oxidados pro-
inflamatorios®. De este modo, los autoanticuerpos I1gG e IgM
pueden tener acciones antagénicas.

Estudios recientes mostraron que pacientes con
sindrome coronario agudo (SCA), incluyendo infarto agudo
de miocardio (IAM) y angina inestable (Al), presentan
niveles mas elevados de antiLDL-ox que pacientes con
angina estable (AE) y controles (p < 0,05)’. Otros estudios
cuestionan la efectiva contribucién de los antiLDL-ox en
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la aterogénesis, no habiendo sido observadas diferencias
significativas entre los titulos de estos anticuerpos en
controles normales y en pacientes con enfermedad arterial
coronaria (EAC) crénica o aguda®.

Dentro de ese contexto, el objetivo de este estudio fue
evaluar la asociacion entre autoanticuerpos contra la LDL-ox
y SCA.

Métodos

Se realizé un estudio transversal controlado, en el cual
fueron incluidos individuos de ambos sexos, con mas de
40 anos de edad, con diagnéstico de EAC, aguda o crénica,
atendidos en el Hospital Sdo Lucas de la PUCRS, de manera
consecutiva, en el periodo de mar/2001-dec/2003.

También fueron incluidos pacientes con cuadro clinico de
SCA ssin supradesnivel persistente del segmento ST (SCASSST).
El diagnéstico de SCASSST fue definido asi: dos episodios
de angina pectoris, o un episodio de angina pectoris en
reposo, con mas de 20 minutos de duracion en las 24 horas
precedentes a la hospitalizacion; sin supradesnivelamiento
encima de 0,05 mV persistente del segmento ST; presencia o
no de elevacion de marcadores séricos de necrosis miocardica
o microembolizacién (creatina quinasa con fraccion de MB
encima de 20 U/l y/o troponina | encima de 0,05 mg/ml). El
cuadro clinico en el momento de la internacién hospitalaria
fue estratificado segn la clasificacién de Braunwald®. El grupo
control fue constituido por pacientes con EAC establecida,
asintomdticos o con angina pectoris estable clase |, segin la
clasificacién de la Canadian Cardiovascular Society.

Fueron definidos como pacientes inelegibles aquellos
que presentaron: presencia de bloqueo completo de rama
izquierda; supradesnivel encima de 0,05 mV del segmento
ST en el ECG de reposo, cirugia hace menos de tres meses,
incluyendo cirugia de revascularizacién miocardica;
angioplastfa coronaria percutdnea hace menos de tres
meses; neoplasias; disturbios hematolégicos e inmunolégicos
conocidos; enfermedades del tejido conjuntivo o inflamatorias
asociadas a la elevacion de marcadores séricos. Se excluyeron,
aln, pacientes en uso de medicacién inmunosupresora,
enfermedades inmunolégicamente activas, neoplasias, SIDA,
enfermedades de la tiroides y enfermedades gastrointestinales
debilitantes e individuos que se negaron a firmar el término
de consentimiento libre y aclarado.

Variables clinicas de interés

Sexo, edad, indice de masa corporal (IMC), hipertensién
arterial (HA), diabetes mellitus (DM), dislipidemia, exposicién
crénica al tabaco (tabaquismo activo), historia familiar de
EAC, uso de estatinas y dosaje sérico de la proteina-C-reactiva
ultra-sensible(PCR-us).

El IMC fue calculado por la férmula: peso, en quilogramos,
dividido por la altura al cuadrado, en metros. Fue
considerado obeso el individuo con indice = 30 kg/m?.
Se consider6 portador de HA al paciente con diagnéstico
previo y/o en uso de farmacos antihipertensivos. Se consideré
portador de DM al paciente con diagnéstico previo y/o en
uso de terapia hipoglucemiante (dietética, insulinoterapia

o en tratamiento con farmacos hipoglucemiantes orales).
Se consideré portador de dislipidemia al paciente con
diagnéstico previo de alteraciones del perfil lipidico sérico
y/o en uso de farmacos hipolipemiantes.

Los tabaquistas fueron estratificados en: fumantes activos,
aquellos individuos con hébito de fumar actual y que habfan
fumado en el dltimo afo; ex-fumantes, los individuos que
habian abandonado el habito de fumar hace mas de un ano;
y no fumantes.

La historia familiar de EAC fue considerada positiva en
aquellos individuos cuyos familiares en primer grado tuviesen
presentado mortalidad cardiovascular precoz (< 55 afos en
hombres y < 65 afios en mujeres).

Variables de laboratorio

Anticuerpos IgG contra la LDL-ox y contra el peptD y PCR-
us fueron medidos en el plasma de casos y de controles por
ensayo inmunoenzimatico (ELISA).

El perfil lipidico y la composicién proteica de la LDL fueron
determinados por el método de Lowry''. El contenido de
colesterol total y de triacetilglicerol fue dosado por método
enzimatico'?. La deteccién de anticuerpos IgG contra la
LDL-ox generados en el suero de casos y controles, asi como
anticuerpos IgG contra el péptido sintético D derivado de la
apoB (antipeptD 1gC) y el dosaje de la IgG total, fue hecho
por técnica de ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay)™.

Los andlisis de laboratorio fueron determinados por ensayo
inmunoenzimdtico en las primeras 12 horas después de
definido el cuadro clinico de SCA, almacenadas en freezer
a -70°C y posteriormente encaminadas para andlisis en el
Instituto de Inmunofisiopatologia de la Universidad de San
Pablo.

Calculo de tamano de la muestra

El tamano de la muestra fue calculado a priori. Para detectar
una diferencia de por lo menos 70 unidades en la densidad
6ptica del titulo sérico medio de 1gG antiLDL-ox entre casos y
controles, fue estimado un tamano de muestra de 86 pacientes
por grupo de estudio, considerandose el desvio estandar para
IgG antiLDL-ox de 140 unidades, o = 0,05 y poder estadistico
de 90% (B = 0,10).

Analisis estadistico

La adherencia a la distribuciéon normal (gaussiana) de la
distribucion de los valores de antiLDL-ox y de antipeptD
en los dos grupos de estudio fue evaluada por el test de
Kolmogorov-Smirnov (K-S). El test de Mann-Whitney fue usado
para comparar los resultados de la determinacién sérica media
de anticuerpos IgG contra la LDL-ox, IgG contra el péptido D
y de la I1gC total entre casos y controles.

La significancia de las asociaciones entre variables
categoricas fue analizada por el test exacto de Fischer y, entre
variables continuas, por el test de Mann-Whitney. Las variables
intervinientes fueron controladas por regresion lineal mdltiple.
Los andlisis de sensibilidad y de especificidad de valores de
corte de antiLDL-ox para diagndstico de SCA fueron hechos
por curva ROC (receiver operating characteristic).

Arq Bras Cardiol 2010; 95(1) : 47-54
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Los resultados fueron expresados como medias, mds o
menos el desvio estandar de la media. Las diferencias fueron
consideradas significativas cuando el valor de p < 0,05.

Aspectos éticos

El estudio fue sometido y aprobado por el CEP del
Hospital Sao Lucas de la PUCRS (ID: 03/01533, aprobado
el 13/06/2003).

Resultados

La Tabla 1 muestra las caracteristicas demogréficas,
la prevalencia de factores de riesgo conocidos y los
determinantes prondsticos seleccionados entre los dos grupos
de estudio, asi como la significancia entre las diferencias en
los valores de tales variables entre los grupos. No se observé
diferencia estadisticamente significativa en relacién a la faja
etaria de casos y controles, 62 £12 afos y 64 = 9 afios,
respectivamente (p = 0,18).

La distribucién por sexo entre los grupos fue igualmente
comparable, siendo que 49,0% de los casos y 53,0% de los
controles eran del sexo masculino (p = 0,65). Los dos grupos
tampoco difirieron en relacién a la obesidad, siendo que un
cuarto de los casos y un quinto de los controles presentaban
indices de masa corporal > 30 kg/m? (p = 0,59). De la misma
forma, no se observé diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos con relacién al habito actual de fumar (12,0%
de fumantes activos en casos y 12,0% también en controles)
y ni en referencia a la historia familiar de EAC (p = 0,17).

El diagndstico previo de dislipidemia (p = 0,12), los valores
medios de la colesterolemia (p = 0,09), de la trigliceridemia (p
= 0,76) y el uso de farmacos reductores de la colesterolemia
(estatinas) (p = 0,11) tampoco difirieron significativamente
entre casos y controles.

Caracteristicas de los grupos

Variable SCA (n = 90) EA((; :’g[')‘)i“ p

Edad (afios) 62+ 12 649 0,18
Sexo masculino (n) 44 48 0,65
IMC > 30 kg/m? (n) 2 18 059
Hipertension arterial (n) 72 40 <0,01
Diabetes mellitus (n) 32 16 0,01
Dislipidemia (n) 48 59 0,12
Fumante actual (n) 1 1" 1

Ex-fumante (n) 17 50 <0,01
Historia familiar EAC (n) 32 42 0,17
PCR-us (mg/l) 1734 06+0,9 <0,01
Colesterol total (mg/dl) 238 + 80 258 +78 0,09
Triglicéridos (mg/dl) 175+ 103 167 £ 106 0,76
Uso de estatinas (n) 36 47 0,1

Resultados expresados en nimeros absolutos o en media + desvio-estandar de
la media. SCA - sindrome coronario agudo; EAC - enfermedad arterial coronaria;
IMC - indice de masa corporal; PCR-us - proteina C reactiva ultra-sensible.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(1) : 47-54

La frecuencia de HA fue significativamente mayor en los
casos que en los controles, 80,0% y 45,0%, respectivamente
(p < 0,01), asi como el diagndstico previo de DM, presente
en 35,0% de los casos y en 18,0% de los controles (p = 0,07).
Més de la mitad del grupo control y un quinto del grupo de
los casos eran ex-fumantes (p < 0,01). Los valores séricos de
la PCR-us fueron significativamente mayores en los casos que
en los controles (p < 0,01).

La concentracion de IgG total no difiri6 significativamente
entre los grupos (p = 0,74), como se ve en la Figura 1y en
la Tabla 2.

El titulo medio de IgG antiLDL-ox fue significativamente
mayor en los casos (0,40 = 0,22) que en los controles
(0,33 = 0,22), (p = 0,017) (Figura 2), y esta diferencia fue
independiente de la distribucién de otros factores de riesgo
coronario en las muestras estudiadas (p = 0,032), (Tabla 2). El
titulo medio de IgG antipeptD fue significativamente menor
en los casos (0,28 + 0,23) que en los controles (0,45 + 0,30),
(p < 0,01) (Figura 3), y esta diferencia fue independiente de
la distribucién de otros factores de riesgo coronario en las
muestras estudiadas (p < 0,01), (Tabla 2).

La Tabla 3 presenta la significancia de las variables
del modelo de regresion lineal miltiple adoptado en el
analisis, donde el antiLDL-ox y el antipeptD, fueron usados
independientemente. La hipertensién arterial, la diabetes,
la dislipidemia, la condicién de ex-fumante, la obesidad,
la colesterolemia y la historia familiar de EAC fueron
considerados como variables explicativas.

La diferencia entre los valores medios de los titulos
séricos de antiLDL-ox en los dos grupos estudiados (Tabla
2), aunque estadisticamente significativa, fue pequefia (p
= 0,08, IC 95% = 0,04 - 0,12). Ademas de eso, el tamano
del efecto estandarizado, de aproximadamente 0,35, es
considerado bajo.

El analisis de la curva ROC (Figura 4) no sugiere ningin
punto de corte especifico que tenga ventajas notorias sobre los
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Fig. 1 - Distribucion de los titulos séricos de IgG total expresados en IR, en
casos y controles. IR - indice de reactividad.
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Anticuerpos IgG antiLDL-ox y antipeptD expresados en IR

SCA (casos) E(‘:fnf:gl';i:)a df IC 95%* P
n % %
I9G total (IR) 0,44 +0,21 045 0,30 0,74
AntiLDL-ox (IR) 040 +0,22 033022 0,017
AntiLDL-ox (IR) 040 +0,22 0,33+0.22 0,08 0,04-0,12 0,032"
AntipeptD (IR) 028+0,23 045+ 0,30 001"
AntipeptD (IR) 028023 045 0,30 0,01

* valores obtenidos por test de Mann-Whitney. ** valores obtenidos en modelo de regresion lineal miltiple, ajustados para las siguientes variables: HAS, dislipidemia,
diabetes, ex-fumante, obesidad, historia familiar y colesterol sérico. medias + desvio-estandar de la media; df - estimativa de la diferencia entre los titulos séricos medios
de IgG antiLDL-ox en los dos grupos de estudio; IC 95,0% - intervalo de confianza 95,0%; I9G - inmunoglobulina G; IR - indice de reactividad.
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Fig. 2 - Distribucién de los titulos séricos de IgG antiLDL-ox expresados en
IR, en casos y controles. IR - indice de reactividad.
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Fig. 3 - Distribucion de los titulos séricos de IgG antipeptD expresados en IR,
en casos y controles. IR - indice de reactividad.

Significancia de variables incluidas en el modelo de
regresion lineal multiple para analisis de relacion entre antiLDL-ox,
antipeptD, enfermedad arterial coronaria aguda y crénica

Modelo AntiLDL-ox AntipeptD
p p
Grupo (SCA versus EAC cronica) 0,032 0,001
Hipertension arterial 0,931 0,216
Dislipidemia* 0,282 0,520
Diabetes 0,079 0,218
Ex-fumante 0,255 0,517
Obesidad 0,942 0,295
Historia Familiar de DAC 0,491 0,906
Colesterolemia** 0,889 0,656

Variables dependientes: antiLDL-ox y antipeptD. SCA - sindrome coronario
agudo; EAC - enfermedad arterial coronaria. * Historia familiar de dislipidemia.
** Niveles de colesterol total aumentado.

otros (mayores sensibilidad y especificidad) para el diagnéstico
de SCA a partir de la determinacion de los titulos de antiLDL-
ox en individuos con EAC, siendo el area bajo la curva igual
a 0,603 (IC95% = 0,520 - 0,686).

Discusion

Los conocimientos contempordneos cuestionan y sugieren
nuevos paradigmas sobre la fisiopatologia y la historia
natural de la aterosclerosis y sus complicaciones clinicas.
Considerando las evidencias de estudios de biologia celular
y molecular y de investigaciones clinicas y experimentales,
la aterosclerosis entendida como un proceso resultante
del depésito crénico, pasivo y focal de lipidos en la pared
arterial, dio lugar a la nocién de una respuesta inflamatoria,
inmunomediada y sistémica*®'.

Al concepto actual de placa vulnerable, se asocia la
caracterizacion del paciente vulnerable, con alta probabilidad
de presentar un evento cardiovascular futuro, y cuya
identificacion es uno de los principales desafios clinicos™.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(1) : 47-54
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Fig. 4 - Curva ROC (receiver operating characteristic) para analisis de
sensibilidad y de especificidad de los valores de corte de antiLDL-ox y el
diagnéstico de SCA.

Un tercio de los casos de muerte stbita y de IAM ocurre
en individuos previamente asintomdticos, que tienen
enfermedad silenciosa y/o factores de riesgo asociados.
Estudios epidemioldgicos, de observacién y de intervencion
evidenciaron la contribucién de factores como HA, tabaco,
DM vy dislipidemias para el riesgo de enfermedad vascular,
especialmente para la EAC. Con todo, 20% de los individuos
con EAC no presentan ninguno de los factores de riesgo
clasicos'. Ademas de eso, cerca de la mitad de los casos de
IAM ocurre en personas con niveles de colesterol plasmatico
dentro de los limites considerados normales'”.

En el estudio de la historia natural de la aterosclerosis y de
sus determinantes, muchos marcadores inflamatorios fueron
identificados y, en muestras poblacionales seleccionadas,
varias de estas sustancias se muestra capaces de ejercer
un papel modulador en el riesgo de la enfermedad y de
sus complicaciones. Entre ellas, se citan la PCR-us, CD40
vinculante, V-CAM-1, MCP-1, IL-6 y IL-7"%.

Recientemente, un ndimero creciente de evidencias sugiere
que la activacién local y sistémica del sistema inmunolégico
pueda estar relacionada con el proceso de inestabilidad de la
placa aterosclerética y de sus manifestaciones clinicas. Aunque
haya una elevacién crénica de inmunoglobulinas circulantes
en pacientes con EAC crénica estable, un incremento
transitorio de activacién de las células T ha sido descripto por
varios autores en pacientes con SCA, llevandolos a creer que
eso pueda ser uno de los determinantes en la fisiopatologia
de las complicaciones agudas'.

Ammirati et al' observaron que pacientes con SCA tenfan
un ndmero restricto de segmentos génicos, en la cadena f
de los receptores de células T(RCT) activadas, en relacién a
controles con EAC crénica.

En el grupo control, los RCT eran altamente polimérficos.
Ademas de eso, solamente linfocitos T de pacientes con SCA

Arq Bras Cardiol 2010; 95(1) : 47-54

proliferaban en respuesta a proteinas autélogas, presentes en
especimenes de las lesiones culpadas por el evento agudo
y/o en respuesta a la LDL-ox. La proliferacién linfocitaria en
respuesta a la LDL-ox era mas intensa en los pacientes con
SCA que presentaron mayor morbilidad que en aquellos con
evolucién clinica favorable.

Los autores sugieren que, en la fase aguda de inestabilidad
de lalesion, la respuesta inmunolégica policlonal, caracteristica
de la EAC croénica, de lugar a la activacion mediada por un
nGmero restricto de epitopos inmunogénicos presentes en la
placa, y diferentes de aquellos relacionados a la activacion
linfocitaria observada en la fase crénica de la enfermedad.
También llama la atencién, el hecho de que 68,0% de los
segmentos génicos monotipicos u oligotipicos, encontrados en
la fase aguda, ya no hayan sido detectados tres meses después
del evento coronario, reforzando la idea de que una poblacion
antigeno-especifica de células T habia sido transitoriamente
activada en ese periodo.

Utilizando anticuerpos monoclonales contra epitopos de
la LDL-ox oriundos de ratones genéticamente modificados,
varios autores observaron que los titulos de LDL-ox eran
significativamente mas elevados en pacientes con SCA que
en portadores de EAC crénica”?.

Tsimikas et al*" encontraron una elevacién de 60,0% en
los titulos de autoanticuerpos contra una serie de epitopos
generados en modelos de oxidacién de la LDL, en pacientes
durante la fase aguda y en hasta un mes después del IAM.
Se admite que, en la fase aguda del evento coronario, el
sustrato antigénico se origine de la liberacién directa de
la lipoproteina modificada, sea por la ruptura o aumento
de permeabilidad de la placa, o sea por ruptura de las
membranas celulares decurrente de lesién isquémica aguda
o después de reperfusién??.

La LDL-ox desempefa un papel crucial en el desarrollo
de la aterosclerosis y datos experimentales sostienen que esta
asociada a mdltiples factores de riesgo cardiometabdlicos®.
Esos autores reportaron que altas concentraciones de LDL-ox
fueron asociadas con el aumento de la incidencia de sindrome
metabdlico, asi como sus componentes, obesidad abdominal,
hiperglicemia e hipertrigliceridemia.

La modificacién oxidativa de la LDL induce la formacién
de epitopos inmunogénicos en la molécula de LDL, lo cual
lleva a la formacién de anticuerpos contra la LDL-ox, que
puede ser detectada en el suero®. Estudios han demostrado
que la molécula de antiLDL-ox puede bloquear la captacién
de LDL-ox por los macréfagos en lesiones ateroscleréticas,
sugiriendo un posible papel protector para la formacién de
células espumosas®.

En el presente estudio, se observé que los titulos séricos
medios de antiLDL-ox fueron significativamente superiores
en pacientes con SCA en relacién a individuos con EAC
crénica. La diferencia encontrada permanecié significativa
e independiente de factores de riesgo cardiovascular
establecidos, como HA, tabaco, DM vy dislipidemia. Tal
diferencia fue especifica para los anticuerpos IgG antiLDL-
ox, una vez que la concentracién de IgG total no difiri6
significativamente entre casos y controles.
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Por otro lado, los titulos séricos medios de antipeptD
fueron significativamente menores en pacientes con SCA
que en los individuos con EAC crénica, y la diferencia
encontrada fue también independiente de los factores de
riesgo cardiovascular y de la concentracion de IgG total entre
los dos grupos estudiados.

Teniendo en vista el delineamiento de la investigacion, y
por desconocerse los valores del antiLDL-ox y del antipeptD,
antes del comienzo del cuadro isquémico agudo, no se puede
afirmar que tales anticuerpos contribuyan a la inestabilidad
de las lesiones coronarias, aunque su elevacién represente un
epifendmeno resultante de la ruptura de la placa.

Con todo, algunas hipétesis son generadas para interpretar
el comportamiento de la respuesta inmunolégica observada.
Es posible que ocurra, durante la fase aguda del evento
coronario, in vivo, una mayor y mas rapida formacién de
anticuerpos a partir de clones especificos de linfécitos
B, pre-existentes durante la fase crénica de la EAC, en
respuesta a una mayor presentacion antigénica. La respuesta
inmunoldgica podria tanto desempefar un papel protector
como contribuir al desarrollo del evento isquémico agudo.
El papel protector de los antiLDL-ox es evaluado a partir de
evidencias experimentales.

Shoenfeld et al** inmunizaron ratones knock out con
LDL-ox homéloga y observaron que el procedimiento
determinaba aumento de los titulos de antiLDL-ox y reduccién
en el ritmo de progresion de lesiones aterosclerédticas en
esos animales. Los investigadores proponen la participacién
de los anticuerpos contra la LDL-ox en la depuracion de la
lipoproteina oxidada, tanto de la circulacién como de la
placa, a partir de la formacién de inmunocomplejos, los cuales
serfan eliminados por el sistema monocitico-fagocitario, via
receptor Fc.

Es posible que la respuesta monoclonal contra algunos
epitopos antigénicos sea mas especifica?’, lo que explicaria la
razén por la cual, en el presente estudio, hubo elevacién de
los titulos de LDL-ox (respuesta policlonal) y reduccién de los
titulos de antipeptD (respuesta monoclonal) en los pacientes
con SCA en relacién a los controles con EAC crénica. Se
presume que la reduccion de los titulos de antipeptD, asociada
a los eventos isquémicos agudos, traduzca la mayor velocidad
con que esos antigenos se agrupan.

Por otro lado, no se puede excluir que el aumento en la
formacién de inmunocomplejos se asocie directamente al
proceso de inestabilizacion de la placa. Virella et al*® sugieren
que, en humanos, complejos antiLDL-ox/LDL-ox serfan
avidamente digeridos por macréfagos, creando un actimulo
macizo de ésteres de colesterol intracelular, responsable por
la inestabilidad de la placa.

Mangueira et al* evaluaron los titulos de antipeptD y
de antiLDL-ox en 66 pacientes con diagndstico de artritis
reumatoidea, enfermedad inflamatoria crénica, cuya principal
causa de mortalidad es la EAC. Los autores observaron buena
correlacién entre los titulos de los dos anticuerpos, pero
solamente los titulos de antiLDL-ox fueron mds elevados en
los enfermos en relacion a los controles.

Trabajos que analizan elevaciones en los titulos de
antiLDL-ox, relacionan el aumento de esos titulos con

la ruptura de la placa, y su reduccién con la fase de
estabilizacién de las lesiones®.

En estudio reciente, Doo et al*' evaluaron el valor
pronéstico de los antiLDL-ox como predictores de eventos
coronarios en una cohorte de 60 pacientes hospitalizados por
Al. Observaron que los individuos cuyos titulos de anticuerpos
eran mas elevados en la admision hospitalaria tuvieron
un ndmero significativamente mayor de nuevos eventos
coronarios, durante el periodo de observacién de 16 meses,
concluyendo que la determinacién de antiLDL-ox puede ser
atil como forma de identificacion de grupos de mayor riesgo.

La mayoria de los estudios comparan la respuesta
inmunolégica a la LDL-ox en pacientes con SCA en relacion
a controles sin evidencias clinicas de coronariopatia’. Con
todo, atdn individuos asintomdticos pueden presentar formas
subclinicas de la enfermedad con compromiso vascular severo
y difuso®. Se opt6 por comparar los titulos de anticuerpos
entre individuos con SCA 'y con EAC crénica, estable y bien
definida, una vez que el objetivo es, no el diagnéstico, sino
el papel de la respuesta autoinmune en la caracterizacion de
cuadros clinicos distintos de la enfermedad.

Otra diferencia es que algunos trabajos comparan formas
agudas y crénicas de EAC por medio de la determinacién de
los titulos de la LDL-ox circulantes. Tal metodologia utiliza
anticuerpos monoclonales contra epitopos especificos en la
molécula de la LDL-ox, no estando disponible en nuestro
medio y presentando dificultades previsibles.

La determinacion directa de la LDL-ox en el plasma, o en
el suero, se complica por la posibilidad de modificaciones
in vivo de las muestras y por la variedad de particulas, en
diferentes niveles de oxidacién, que pueden ser identificadas
y cuya significancia, en términos predictivos de enfermedad,
es también potencialmente variable. De esa manera, se
explica por que la reproductibilidad de la preparacién de
referencia de la LDL-ox, usada como estandar en el test,
genera resultados inconsistentes, atin en una misma poblacién.
Los niveles circulantes de LDL-ox son muy bajos debido a la
alta concentracién de sustancias antioxidantes presentes en
la sangre. Ademas de eso, pueden no correlacionarse con
la cantidad de la lipoproteina oxidada presente en la placa
aterosclerética, protegida en la intimidad del subendotelio.

En individuos sanos, se estima que la concentracién
plasmética media de LDL-ox sea de aproximadamente 0,1
ng/ug de la porcién proteica de la LDL3. Asi, la localizacién
primaria del andlisis de interés podrfa no ser la circulacion.

Las muestras analizadas parecen ser representativas de la
poblacién de cardi6patas isquémicos severos, atendidos en
servicios de atencion terciaria de la enfermedad. Con todo,
ciertas diferencias entre los dos grupos deben ser consideradas.
La exposicién a algunos factores de riesgo para EAC difirié
significativamente entre casos y controles. Se sabe que los
titulos de antiLDL-ox son més elevados en diabéticos* y
en hipertensos® que en individuos sin tales diagnodsticos.
Pacientes con esas patologias fueron mds prevalentes en
el grupo con SCA. Asi, los titulos medios de antiLDL-ox,
significativamente mas elevados en los casos, podrian estar
asociados no al evento agudo, sino a la mayor frecuencia de
factores de riesgo en ese grupo. De la misma forma, se sugiere
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que los titulos de antiLDL-ox sean mds elevados en individuos
con sindrome metabélico®®.

Aunque, en el presente estudio, el IMC no haya diferido
significativamente entre casos y controles, no se puede excluir
que diferencias de resistencia a la insulina entre los dos grupos
puedan haber contribuido a los resultados encontrados.
Farmacos inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas)
tienen propiedades inmunomodulatorias y reducen los niveles
de antiLDL-ox circulantes.

Una vez que el uso de estatinas no difiri6 entre los grupos,
se presume que la diferencia encontrada en los titulos medios
de antiLDL-ox no surge de la utilizacién de esa terapéutica,
aunque no se disponga de datos relativos a las formulaciones,
posologia y tiempo de utilizaciéon de esos farmacos en las
muestras estudiadas, tampoco la colesterolemia media
difiri6 entre casos y controles, lo que confirma el resultado
de investigaciones previas que no encontraron correlacién
positiva entre las concentraciones séricas de lipoproteinas y
los titulos de antiLDL-ox.

El valor medio de la PCR-us fue, como esperado, mas
elevado en casos que en controles. La PCR-us es considerada
un marcador inflamatorio y sus niveles séricos pueden
tener aplicabilidad clinica en la deteccién y prevencién
de la enfermedad cardiovascular®’. El estudio JUPITER,
recientemente concluido, demostr6 que pacientes con
riesgo cardiovascular, pero con niveles normales de LDL (<
130 mg/dl) y con PCR-us elevada (> 2 mg/dl), que hicieron
uso de rosuvastatina, comparados contra placebo, tuvieron
significativamente menos desenlaces cardiovasculares.

Los antiLDL-ox serian marcadores de autoinmunidad y
estudios que correlacionan valores de PCR-us con titulos de
antiLDL-ox, en SCA, muestran que ambos son independientes
entre si. Mientras tanto, cuando son simultineamente
elevados, aumentan el valor predictivo para el diagnéstico
del evento coronario agudo®.

Se procuré controlar los diferentes sesgos de confusién por
el analisis estadistica. El modelo de regresion incluyé variables
que difirieron o no significativamente entre los grupos, y
evidencié que tanto los titulos de antiLDL-ox como los de
antipeptD se asociaban de forma independiente a los eventos
coronarios agudos en la muestra analizada.
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El mejor conocimiento de la inflamacién y aterotrombosis,
asi como la evidencia de autoanticuerpos LDL-ox, podra
establecer nuevas estrategias preventivas, entre ellas la
feasibilidad de la vacuna para prevencion primaria en
individuos con factores de riesgo cardiovascular.

Limitantes

En la muestra estudiada, no se establecié un valor de
corte de los titulos de antiLDL-ox, encima del cual se podria
discriminar con suficiente sensibilidad y especificidad los
casos de SCA. El método inmunoenzimético para dosaje
de los antiLDL-ox es de dificil estandarizacién y ejecucion,
lo que puede inducir a resultados discrepantes, segin se
observa en diferentes estudios. La aplicabilidad clinica de su
determinacién dependerd de futuras investigaciones, asi como
de evaluacién costo-beneficio.

Conclusion

Los resultados mostraron que los titulos de antiLDL-ox
fueron significativamente mas elevados em los pacientes con
SCA comparados a los pacientes con EAC y pueden estar
asociados a la inestabilidad de la placa aterosclerética.
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