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Resumen

Antecedentes: La enfermedad arterial periférica (EAP) es
una manifestacion de aterosclerosis sistémica. La hipé-
tesis de la oxidacion considera la participacion de la LDL
oxidada desde el inicio del proceso aterogénico.
Objetivos: Establecer la relacién entre los niveles
plasmaéticos de lipidos y pardmetros relativos a la oxida-
cion y la progresion de EAP.

Material y métodos: Analizamos en 41 pacientes con
EAP, perfil lipidico (colesterol total, triglicéridos, apo Al y
apo B, lipoproteina (a), LDL oxidada y sus anticuerpos.
También medimos el contenido en colesterol y triglicéridos
de las tres lipoproteinas principales (HDL, LDL y VLDL).
El analisis estadistico ha consistido en un ANOVA vy re-
gresion multiple.

Resultados: LDL-colesterol y apo B estdn mas elevados
significativamente en los pacientes con claudicacién in-
termitente (grupo Ilb). No encontramos incrementados
los niveles de lipidos ni los parametros oxidativos en los
grupos |lI-1V.

Conclusiones: LDLoxidada y sus anticuerpos, los niveles
de lipidos y el estado oxidativo total, no se correlacionan
con la progresién de la EAP.

Palabras clave: Enfermedad arterial periférica (EAP).
Lipoproteinas de baja densidad oxidadas (ox-LDL).
autoanticuerpos frente a lipoproteinas de baja densidad
oxidadas (OLAB).

Summary

Background: Peripheral arterial disease (PAD) is a
manifestation of systemic atherosclerosis. The oxidative
modification hypothesis predicts that low-density
lipoprotein (LDL) oxidation is an early event that
contributes to atherogenesis.

Objectives: The aim of this study was to correlate the
progression of PAD with plasma levels of lipidic and
oxidative related parameters.

Design and methods: 41 patients with PAD were
examined. Analysis of total cholesterol and triglyceride,
apolipoproteins A-l and B, lipoprotein (a), oxidized LDL
and its autoantibodies, as well as cholesterol and
triglyceride in very-low, low and high density lipoproteins
(VLDL, LDL and HDL) were determined. Statistical analysis
consisted of ANOVA and multiple regression.

Results: LDL-cholesterol and apo B levels were signifi-
cantly higher in those patients with intermittent
claudication (group IlIb). We did not find increased levels
of lipidic or oxidative parameters in the groups IlI-IV.
Conclusions: Oxidized LDL and its autoantibodies, lipid
levels and total antioxidant status are not correlated with
the progression of PAD.

Key words: peripheral arterial disease (PAD), oxidized
low-density lipopotein (ox-LDL), autoantibodies against
low-density lipoprotein (OLAB).

Introduccion

La Enfermedad Vascular Periférica (EAP) es una pa-
tologia del sistema arterial del organismo que pue-
de manifestarse clinicamente de manera diferente
en funcién del grado de afectacién en los distintos
sectores anatémicos del sistema arterial. Se acom-
pafa de claudicacion intermitente de extremidades
cuando las arterias infrarrenales o el eje subclavio-
axilar son las mas afectadas. Si la enfermedad tie-
ne un mayor desarrollo en los territorios carotideos
o coronarios, las manifestaciones clinicas vendran
dadas por el accidente cerebrovascular o cardiopa-
tia isquémica. En cualquier caso, y a pesar de la
diversidad de presentacion clinica de la enferme-
dad, dos elementos son comunes, la etiologia
(aterosclerosis) y la progresividad. Clasicamente el
término EAP se refiere a la afectacion del sistema
arterial infrarrenal y ejes femoropopliteo, siendo su
expresion clinica la claudicacion intermitente (Cl)
de extremidades inferiores que puede definirse como
dolor en la extremidad que se desencadena con el
ejercicio y se alivia o incluso desaparece con el
reposo, quedando enmarcada dentro de la clasifica-
cion de Fontaine que define perfectamente los gra-
dos evolutivos de la enfermedad!, de modo que el
diagnostico puede hacerse s6lo sobre la base del
interrogatorio en la gran mayoria de los casos. Aho-
ra bien, dado que la EAP no es Unicamente un tras-
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torno hemodindmico, hay factores adicionales im-
plicados en la patogénesis y el desarrollo de la en-
fermedad por lo cual debe ser una prioridad tera-
péutica su prevencion y la busqueda de marcadores
relacionados con la progresién de la patologia; exis-
ten los ya conocidos factores de riesgo lipidicos,
LDL-colesterol? y triglicéridos®; las lipoproteinas
modificadas* y el stress oxidativo®.

Las modificaciones oxidativas de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) constituyen un factor aterogénico
importante; en la Gltima década se ha consolidado
la teoria oxidativa de la aterosclerosis, que conside-
ra la lesién arterial inicial, la estria grasa y su pro-
gresion a placa de ateroma intimamente asociadas
a la acumulacion en macroéfagos de LDL que han
sido minimamente oxidadas. En modelos animales
esta demostrada la participacion de LDL oxidada asi
como sus anticuerpos®’, en el desarrollo inicial de
aterosclerosis y en la respuesta oxidativa al proceso
inflamatorio, pero no esta claro en humanos®. Como
acontecimiento secundario a la aterosclerosis, se
desarrolla stress oxidativo®.

Nuestro objetivo en este trabajo ha sido valorar la
posible relacién existente entre la progresion de la
enfermedad arterial periférica (EAP) y algunos facto-
res intimamente relacionados con el proceso ateros-
clerético, como parédmetros lipidicos: colesterol,
triglicéridos, apo A-l, apo By lipoproteinas (HDL-
colesterol, LDL-colesterol, y lipoproteina (a)), asi
como otros analiticos relacionados con el estado
oxidativo, LDL oxidada, estatus total antioxidante y
anticuerpos frente a LDL oxidada.

Dado que la hipertrigliceridemia se asocia con la
progresion y las complicaciones sistémicas de la
EAP1011 hemos considerado interesante analizar tam-
bién el contenido en triglicéridos en cada una de las
fracciones de lipoproteinas: de alta densidad (HDL),
de baja densidad (LDL) y de muy baja densidad
(VLDL), al objeto de valorar nuestros resultados con
otros datos bibliograficos y cuestionar la utilidad de
estos parametros dentro del marco clinico que rodea
la patologia y complicaciones de esta enfermedad.

Material y métodos

Material

De un total de 200 pacientes afectados de EAP que
acudian al Servicio de Cirugia Cardiovascular, he-
mos seleccionado 41 sin tratamiento antilipemiante
y sin factores de riesgo anadidos: no diabéticos, no
hipertensos y no fumadores, con edades comprendi-

das entre 36 y 82 afios (61 + 13 afos), y género
masculino en un 75% y femenino en un 25%.

Los grupos se han considerado de acuerdo a la clasi-
ficacion de Fontaine en: grado | - asintomatico; gra-
do Il - claudicacion intermitente con la subclasifica-
cion de llay llb si la claudicacion es o no invalidante;
grado Il - dolor de reposo y grado IV - lesiones tréficas
con isquemia critica de la extremidad. El niimero de
pacientes en cada grupo ha sido: grupol (n=6), gru-
po 2a (n=8), grupo 2b (n=7), grupo llI-IV (n=9), y
como grupo control (n=11) hemos utilizado perso-
nas que acudian a la consulta pero sin patologia
vascular.

Métodos

Para el diagnostico clinico de la enfermedad se ha
realizado una anamnesis cuidadosa, asi como prue-
bas de laboratorio vascular, exploracion con Doppler
y medicién de indice tobillo-brazo, ademas de estu-
dio arteriografico convencional en aquellos pacien-
tes que, en funcion de los resultados de las pruebas
antes mencionadas, podian ser candidatos a cirugia.
Asimismo, se les realiz6 una analitica basica, que
incluia bioquimica general, hemograma y pruebas
de coagulacion.

Para evaluar el perfil lipidico se cuantificaron las con-
centraciones de colesterol total, triglicéridos, HDL-
colesterol y lipoproteinas apo A-1, apo By Lp(a) en
un autoanalizador modular DP (Roche diagnostics,
Germany), utilizando los reactivos suministrados por
el fabricante. LDL-colesterol se calculé de forma
aproximada utilizando la férmula de Friedewald!2.

La separacién de las lipoproteinas HDL, LDL y VLDL
y la posterior cuantificacién de colesterol y triglicéridos
en cada una de ellas se realizé utilizando un método
de ultracentrifugacion en gradiente de densidad
isopicnico, con rotor vertical a 65.000 rpm y 10°C
de temperatura?3.

Para evaluar el estado antioxidante se cuantificé el
status total antioxidante mediante una reaccién colori-
métrica en la que los antioxidantes presentes en el
plasma producen una disminucion del desarrollo de
color proporcional a su concentracién (Randox Labora-
tories Ltd., United Kingdom). Los niveles de LDL
oxidada se cuantificaron mediante un inmunoensayo
competitivo utilizando el anticuerpo monoclonal es-
pecifico 4E6 etiquetado con biotina (Mercodia AB,
Sweden)!4. La determinacion de los anticuerpos
séricos frente a LDL oxidada (OLAB) se llevé a cabo
con un enzimoinmunoanalisis cuantitativo directo, en
el que los autoanticuerpos presentes en el suero se
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Tabla 1.

ligan especificamente al antigeno (LDL-oxidada) que
recubre la placa (Biomédica Gruppe, Wien)!516,

Para el tratamiento estadistico de los datos se reali-
z6 un analisis ANOVA y un analisis de regresion mul-
tiple, mediante el programa estadistico SPSS 10.0.

Resultados

La Tabla 1 muestra la concentracién media de los
parametros lipidicos basicos estudiados: colesterol,
triglicéridos, HDL-colesterol, LDL-colesterol, apo A-
|, apo By Lp (a). Curiosamente el grupo IV es el que
presenta la cifra méas baja de colesterol con diferen-
cias significativas respecto al grupo control; apo By
LDL-col son también inferiores y presentan diferen-
cias significativas respecto al grupo control. No ocu-
rre lo mismo con la Lp (a), en la que es el grupo de
mayor elevacién pero con una gran variabilidad y sin
diferencias significativas.

El grupo llb es el que tiene cifras méas elevadas de
colesterol y de LDL-col y apo B (éstas dos elevadas
significativamente respecto al grupo control).

Los resultados de la ultracentrifugacion que nos han
permitido cuantificar el contenido en colesterol y
triglicéridos de las lipoproteinas estan reflejados en
la Tabla 2. El contenido en colesterol de las lipopro-
teinas de baja densidad es mayor significativamente
en el grupo Ilb y menor significativamente en el gru-
po | respecto al grupo control. En cuanto a los trigli-
céridos, el contenido de los mismos en las lipopro-
teinas no presenta diferencias significativas entre los
grupos asi como tampoco en un grupo determinado
frente al grupo control.

La Tabla 3 expresa la concentracién media de
antioxidantes totales, asi como concentraciones
medias de LDL oxidada y de los anticuerpos anti-
LDL. Si bien el grupo que presenta cifras mas eleva-
das de anticuerpos anti-LDL es el grupo lIb, no hay
significacién estadistica. Respecto a LDL oxidada,
las cifras son muy semejantes en todos los grupos.

y . Grupo control Grupo | Grupo Il a Grupo Il b Grupo IlI-1V
Concentracion media de (n=11) (n=6) (n=8) (n=7) (n=9)
los parametros lipidicos
estudiados Colesterol (mg/dl) 206.9(54.5) 175.8(31.4) 208.1(32.6) 234.7(32.2) 169.4*(43.6)
Triglicéridos (mg/dl) 142.0(92.4) 169.8(174.1) 173.6(76.7) 120.3(31.8) 93.0(36.1)
HDL-colesterol (mg/dl) 48.0(7.9) 50.3(18.9) 47.5(11.5) 52.0(12.3) 45.3(13.5)
LDL-colesterol calculado (mg/dl) 130.4(39.6) 98.6%(28.9) 125.9(30.3) 161.0*%(28.9) 105.4*(35.0)
Apo A-l (mg/dl) 130.4(17.4) 116.3(19.5) 132.9(25.5) 133.8(18.3) 109.6(24.5)
Apo B (mg/dl) 109.1(28.8) 85.0*%(11.3) 107.0(23.9) 132.1*(18.7) 89.1*(24.4)
Lipoproteina (a) (mg/dl) 36.0(39.0) 76.0(62.3) 15.1(15.0) 61.9(70.3) 115.7(151.7)
Valores expresados como media y (desviacién estandar)
Tabla 2.
C Grupo control Grupo | Grupo Il a Grupo Il b Grupo IlI-1V
Colesterol y triglicéridos (';: 11) ( n=pG) ( np=8) ( np=7) (I:=9)
de las lipoproteinas HDL,
LDL y VLDL obtenidos por Colesterol de lipoproteinas por
ultracentrifugacion ultracentrifugacion (mg/dl)
HDL-colesterol 49.8 (15.9) 50.3 (18.9) 53.0 (11.1) 66.7 (12.6) 55.8 (18.3)
LDL-colesterol 121.5 (37.7) 96.2* (26.8) 115.0 (21.9) 148.9* (28.3) 101.6 (35.5)
VLDL-colesterol 17.2 (10.8) 24.0 (20.9) 24.0 (12.7) 14.9 (2.9) 12.3 (7.0)
Triglicéridos de lipoproteinas
por ultracentrifugacion (mg/dl)
HDL-triglicéridos 24.0 (17.4) 28.8 (15.1) 23.5 (7.8) 21.7 (5.9) 18.9 (4.2)
LDL-triglicéridos 41.6 (10.3) 36.9 (13.9) 47.2 (12.2) 44.9 (11.5) 37.4 (11.9)
VLDL-triglicéridos 61.6 (60.6) 96.6 (149.4) 79.3 (46.0) 49.6 (19.8) 30.2 (22.9)
Valores expresados como media y (desviacién estandar)
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Tabla 3.
Grupo control Grupo | Grupo Il a Grupo Il b Grupo IlI-1V .l .
(n=11) (n=6) (n=8) (n=7) (n=9) Concen'tra.cmn media
de antioxidantes
LDL oxidada (U/I) 59.6(16.2) 56.0(21.5) 58.4(19.9) 58.0(16.1) 49.2(15.5)
Anticuerpos anti-LDL 265.7(154.8) 170.9(53.6) 302.6(258.8) 353.1(310.3) 270.0(139.5)
oxidada(mU/ml)
Antioxidantes totales(mmol/I) 1.27(0.13) 1.31(0.20) 1.24(0.15) 1.12(0.01) 1.32(0.16)

Valores expresados como media y (desviacion estandar)

Discusion

A la vista de nuestros resultados, observamos en la
Tabla 1, que el grupo de pacientes con EAP cuyos
parametros lipidicos son mas patolégicos es el grupo
Ilb, estando elevados significativamente respecto al
grupo control LDL y apo B; curiosamente el grupo IV
que podiamos pensar que era el de mayor patologia
lipidica y ateroscleroética, tiene las cifras de colesterol,
apoB y LDLcolesterol significativamente méas bajas.
Las referencias bibliograficas relativas a la lipemia
de los pacientes aquejados de EAP son muy diver-
sast’-29, aunque en general el perfil de riesgos lipidicos
para los pacientes con EAP es semejante entre los
que padecen claudicacién (grupos |y II) y los que
tienen isquemia critica crénica de las extremidades
(grupos 11l 'y IV de Fontaine). Si bien no hay datos
sobre las recomendaciones para la poblacion con
isquemia grave de extremidades inferiores, la
extrapolacién de los que padecen claudicacion, asi
como las del National Colesterol Education Program
Guidelines, recomiendan un tratamiento agresivo de
reduccién de los niveles de colesterol LDL (<100mg/
dl) y elevacién de HDL. Estas recomendaciones po-
drian justificar los resultados encontrados en nues-
tros pacientes ya conocedores de su enfermedad y
por tanto mentalizados con los factores de riesgo
cardiovascular y las recomendaciones lipidicas.

Los resultados obtenidos de la ultracentrifugacion que
nos han permitido cuantificar el contenido de
colesterol y triglicéridos de las lipoproteinas (Tabla
2), no son mas patoldgicos a medida que progresa la
enfermedad; siguen confirmandose los parametros
lipidicos de mayor riesgo en el grupo IIb (colesterol
de LDL aumentado significativamente respecto al
grupo control) y el grupo | presenta una cifra més
baja y menos patoldgica que el grupo control. EIl con-
tenido en triglicéridos de las lipoproteinas no nos apor-
ta informacion, pues todos los grupos tienen cifras
semejantes. Sélo el contenido en triglicéridos de la
VLDL es maés alto en el grupo |, que a su vez es el
grupo que presenta un colesterol de LDL significativa-
mente mas bajo respecto al grupo control.

Los parametros de laboratorio relacionados con la
progresion de la enfermedad aterosclerética (Tabla
3) nos han sorprendido igualmente ya que los
antioxidantes totales no se modifican practicamente
a medida que avanza la enfermedad al igual que la
LDL oxidada; respecto a LDL oxidada hay pocas re-
ferencias y los datos son discrepantes, ya que si se
deposita en el espacio subintimo, no deberia estar
en la circulacion. Dada la complejidad estructural
de la LDL oxidada, algunos autores refieren que la
respuesta inmune requiere una adaptabilidad que
puede cuestionar su relacién directa con el estadio
de la lesién?t.

Otra posible explicacion a esto podria estar de acuerdo
con la teoria de Sigurdardottir?® de que las concen-
traciones plasmaticas de LDL oxidada se asocian con
la LDL pequena y densa, y las cifras plasmaticas son
bajas en pacientes que no tienen factores de riesgo,
por lo que podriamos cuestionarnos si hay poca LDL
pequefa y densa en los pacientes con EAP sin facto-
res de riesgo ahadidos.

Respecto a los anticuerpos antiLDL oxidada, los da-
tos analiticos seglin la Tabla 3 son mas patologicos
en el grupo Ilb. Shoji?® ha demostrado una relacion
inversa entre LDL oxidada circulante y el titulo de
anticuerpos anti-LDL oxidada en sujetos sanos, no-
sotros no observamos esta relacion y tampoco la re-
lacion directa LDL oxidada - LDL total; por el contra-
rio, los pacientes con EAP muestran una relacién
directa LDL colesterol y anticuerpos anti LDL oxida-
da. Algunos autores® encuentran niveles elevados
de LDL oxidada en pacientes con patologias cardiacas
(IM) considerandolo marcador de enfermedad cardio-
vascular; nuestros resultados no nos permiten rela-
cionarla con la progresiéon de la enfermedad y nos
hacen pensar que quizas los lipidos periféricos no
afectan demasiado a la EAP y la progresion de la
misma no guarde relacién con el proceso de oxida-
cioén in vivo o bien que las modificaciones oxidativas
en el plasma no progresan con las condiciones pato-
l6gicas de la EAP.

Podemos concluir tras el anélisis que el perfil lipidico
de los pacientes con enfermedad vascular periférica
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observados transversalmente, identifica al grupo Ilb
con parametros lipidicos méas aterogénicos y tam-
bién con mayor stress oxidativo: LDL colesterol, apo
By anticuerpos anti -LDL oxidada.

Serfan necesarios estudios posteriores, especialmente
hacer un seguimiento longitudinal en un periodo de
3 a 5 afios, que permitiera valorar mejor las compli-
caciones cardiovasculares desarrolladas en estos
pacientes y confirmar el papel de la LDL oxidada
como marcador de riesgo de las mismas aislada o
asociada a otros factores.
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