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Lipoproteina de baja densidad oxidada y anticuerpos contra la proteina
de estrés HSP 60: su interrelacion en el accidente cerebrovascular isquémico
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8< La LDL-oxidada se considera uno de
los colesteroles mas aterogénico dada su
estrecha relacién con los radicales libres y su
aumento tiene valor predictivo directo en la
aparicion de ateroesclerosis, la HSP 60 (por sus
siglas en el idioma inglés Heat Schock Proteins)
puede estimular el sistema inmune.Tanto la
LDL-oxidada como la HSP 60 son consideradas

MicroScan

auto-antigenos primarios en el proceso de
aterosclerosis. En el siguiente trabajo se
propone la utilizacién de LDL-oxidada y los
anticuerpos anti-HSP60 como marcadores no
tradicionales de riesgo a enfermedad
cerebrovascularisquémica.
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Resumen

A objeto de comparar los niveles de
LDL oxidada y anticuerpos anti-HSP60 entre
individuos sanos y con enfermedad
cerebrovascular isquémica, y verificar su
interrelacion en dicha enfermedad, a 32
individuos: 16 hombres y 16 mujeres y sus
respectivos controles (con similar edad vy
sexo), les fue medido las concentraciones en
suero de LDL-oxidada y de los anticuerpos
contra la proteina de estrés anti-HSP60 por el
método de ELISA. Se empled la prueba t de
muestras independientes para comparar las
medias; chi-cuadrado para comparar la
severidad y la incidencia de la enfermedad;
correlacién de Pearson para medir la relacion
lineal entre las variables; Odds Ratio para
determinar factores de riesgo y andlisis de
correspondencia multiple para caracterizar
los puntos de corte de los factores de riesgo.
Los niveles promedio de ambos parametros
fueron significativamente superiores en los
individuos con ACV (P<0,05), y al comparar
individualmente, dicho grupo presentd entre
78,13% y 96,88% de individuos con mayor
nivel de LDL-oxidad y antiHSP60O,
respectivamente, que su respectivo control
pareado. Se detectd una correlacién positiva
entre la LDL-oxidada y anti-HSP60 (r=0,204).
Se detectaron puntos de corte para cada
parametro que permitieron establecer
porcentajes de incidencia para ACV isquémico
superiores en el grupo de pacientes,
revelando mayor probabilidad a padecer la
enfermedad cerebrovascular al presentarse
niveles por encima de los mismos y marcada
diferenciacion entre los grupos. De ello, se
concluyo que, para la poblacién estudiada, los
factores psicoldgicos evaluados inducen la
elevacion de los niveles de LDL-oxidada y
anticuerpos anti-HSP60, involucrandose
todos en la etiopatogenia de la enfermedad
cerebrovascular; por lo que, los parametros
bioquimicos evaluados en esta investigacion
pueden ser considerados como factores de
riesgoal ACV isquémico.

Palabras clave: LDL oxidada, anticuerpos anti
HSP60, factores de riesgo, aterosclerosis,
ACV.

Introduccion

El cerebro recibe un 25% del oxigeno
del cuerpo, el cual no puede almacenar, y
como sus células requieren un aporte
constante del mismo para mantenerse sanasy
funcionar correctamente; requiere que la
sangre llegue continuamente. Asi que, una
reducciéon del flujo sanguineo durante un
periodo de tiempo ocasiona la interrupcién
del suministro de oxigeno a las células,
provocando la muerte (infarto) del tejido vital
que, en este caso, se conoce como accidente
cerebrovascular (ACV), también denominado,
Apoplejia, Ictus o Stroke (17).

El ACVes considerado como la
principal causa de discapacidad severa, ya que
alrededor de un 60% de los pacientes que
sobreviven al mismo padecen de discapacidad
fisica y psicoldgica a largo plazo (3);
constituyéndose en un verdadero problema
de salud publica (39).Este se ha constituido en
la tercera causa de muerte en el mundo (20,
27), y la Organizacién Mundial de la Salud ha
estimado que para el afio 2030 en paises de
bajos y medianos recursos la cifra de muertes
por ACV ascendera a 7,8 millones (20).

Los ACV de tipo isquémico son los
mas frecuentes, presentandose en el orden
del el 80-85%, siendo 2/3 de los mismos
causados por la formacion de trombos y
émbolos en la region de la bifurcacion de la
arteria cardtida (Roldan et al., 2006), los
cuales terminan obstruyendo el vaso
sanguineo en algun punto afectado por
estenosis ocasionada por aterosclerosis (8).

Es bien conocido que la ateros-
clerosis se caracteriza por la presencia de
depdsitos de lipidos en la capa intima de las
arterias, ya sea de grande, mediano o de
pequeiio calibre, produciendo con el tiempo,
y la contribucidon de efectos inflamatorios,
ambientales, genéticos y otros factores
precipitantes, la formacién y/o ruptura de la
denominada placa aterosclerosa o placa de
ateroma (9, 29).

Entre los factores de riesgo de esta
enfermedad se han descrito: dislipidemias,
hipertensién arterial, diabetes, obesidad
(mayormente de tipo abdominal), discrasias
sanguineas, tabaquismo, hipertrofia
ventricular izquierda, infarto de miocardio,

fibrilacién auricular, insuficiencia coronaria,
edad avanzada; lo favorecen ciertos habitos
de conducta, como el sedentarismo, consumo
de café, tabaco, alcohol, anfetaminas, cocaina
e inclusive algunos medicamentos (11, 12,
16). Ademas; han surgido los factores no
tradicionales, como: hiperhomocisteinemia y
deficiencia de vitaminas del complejo B,
hiperfibrinogenemia, incrementosde laPCR e
hiperlipoproteinemiaA (10, 16).

A su vez, se describen factores de
riesgo emergente y tratables, de indole
microbioldgico: infecciones por Helicobacter
pilori, Citomegalovirus, Chlamydia
pneumoniae, Herper zoster (1, 2, 15), los
cuales incrementan el riesgo a ACV por
distintos mecanismos fisiopatoldgicos,
indicando que su deteccidon y control pueden
contribuir en el manejo de la enfermedad
aterotrombodtica y que la busqueda de
infecciones recientes deberia constituirse en
una rutina en estos pacientes (2).

Sin embargo, los factores de riesgo
convencionales explican menos del 50 por
ciento de esta enfermedad; hecho que
probablemente esté asociado a nuevos
factores bioquimicos y genéticos, los cuales
ademas podrian explicar la variacion que
existe entre los diferentes grupos étnicos,
entre otros; de alli que, los avances recientes
en la comprensién de la patogénesis de la
enfermedad vascular ateroesclerdtica han
estimulado el interés en los llamados nuevos
factores de riesgo (7).

Por su parte, factores de riesgo ya
ampliamente identificados, como hiper-
tension, hipercolesterolemia y tabaquismo,
pueden actuar induciendo el desequilibrio
entre pro-oxidacion y anti-oxidacion (14). De
manera que, es una de las patologias
asociadas a estrés oxidativo mas estudiada
durante los afios, la cual en la mayoria de los
casos, permanece silente para convertirse en
uno de los principales factores de riesgo para
ACV (7).

El proceso de la ateroesclerosis se
produce por una interrelacion muy estrecha
de multiples mecanismos fisiopatoldgicos,
que incluyen disfuncién del metabolismo de
los lipidos, activacién plaquetaria, trombosis,
disfuncion endotelial, inflamacion, estrés
oxidativo, activaciéon de células musculares



lisas vasculares, alteracion de la matriz
metabdlica, remodelamientoy otros factores
genéticos (18).

Para explicar su patogenia, la teoria
mas aceptada es la teoria oxidativa (Figura N°
1), que considera la lesidn arterial inicial, la
estria grasa y su progresion a placa de
ateroma intimamente asociadas a la
acumulacién de macréfagos de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) que han sido
minimamente oxidadasy participan en el
desarrollo inicial de aterosclerosis y en la
respuesta oxidativa al proceso inflamatorio
(5,19).

La LDL-oxidada se define como una
“LDL modificada oxidativamente” por
productos organicos como los aldehidos que
transforman a los componentes de las
proteinas y aumentan las cargas negativas de
las LDL necesarias para su interacciéon y
absorcién por los macrofagos; siendo
entonces, una particula derivada de LDL que
puede tener perdxidos o sus productos de
degradacion generados dentro de la
molécula (28).

Esta ha sido considerada el cuarto
colesterol, a sumar a los tres mas utilizados
en la practica médica: HDL, LDL y colesterol
total, siendo considerada un colesterol mas
aterogénico (5,31), dada su estrecha relaciéon
con los radicales libres, conociéndose que su
aumento tiene valor predictivo directo en la
aparicion de ateroesclerosis que evidencian
surelevante papel enla etiologia de ésta (14);

En base a las pruebas in vitro, la
LDL-oxidada se divide en dos categorias
principales: "LDL minimamente modificada"
(LDL-MM) y "LDL ampliamente oxidada”
(LDL-Ox). Las diferencias de las dos
categorias de LDL se explica en que la LDL-
MM se origina en la primera etapa de la
oxidacion antes de que los monocitos sean
reclutados, donde la oxidacion de la LDL
presenta pocos cambios en la apo-B. La LDL-
MM es quimicamente diferente de la LDL
nativa; sin embargo, todavia es reconocida
por los receptores de la LDL nativa, pero no
por la mayoria de los receptores scavenger.
En la segunda etapa los monocitos son
reclutados en la lesién y convertidos en
macrofagos con la capacidad de fagocitar
cuerpos extrafios, entre ellos LDL oxidada,
por un proceso de endocitosis. En esta etapa,
los lipidos de la LDL se oxidan mas, pero la
porcién de proteina de la LDL también se
modifica, lo que lleva a una pérdida de
reconocimiento por el receptor de LDL nativa
y se produce un cambio de reconocimiento
por parte de los receptores scavengerhacia la
LDL-oxidada (9).

Cadaunadelas dos categoriasdela
LDL-oxidada se compone de una gran
variedad de preparaciones que difieren en
composicion y efectos bioldgicos. Debido al
tipo de agente oxidante utilizado y las
condiciones de oxidacion de la LDL se
determinara las propiedades quimicas y
bioldgicasdela LDL-Ox(25).

Estas LDL oxidadas o productos

liberados de ellas, van a tener mayor poder
aterogénico ya que son captadas mas
dvidamente por los macrofagos, son
citotdxicas para el endotelio y estimulan la
produccion de factores vasoactivos, de
adhesidn, trombdticos y de proliferacion de
células musculares lisas de la vasculatura,
iniciando o extendiendo la lesidn
ateroescleroética (9).

Numerosas investigaciones apoyan
los aspectos ya descritos, en su mayoria
asociadas a enfermedad cardiovascular;
entre ellas, Holvoet et al. (22) fueron los
primeros en demostrar que los pacientes con
enfermedad coronaria tenian niveles
plasmaticos significativamente elevados de
LDL-oxidada, y que estos niveles eran muy
similares en pacientes con enfermedad
coronaria estable y en pacientes con
sindromes coronarios agudos y
significativamente mayores en pacientes con
angina estable, angina inestable e infarto
agudo de miocardio en comparacion con
sujetos de control de la misma edad y
supuestamente sanos.

No obstante, la LDL-oxidada no
solamente es pro—aterogénica y
pro—infamatoria, también tiene caracter
inmunogénico, provocando la generacion de
autoanticuerpos séricos (anti- LDLox) (31).
Estos anticuerpos anti- LDLox se demuestran
tanto en individuos sanos como en pacientes
con enfermedad cardiovascular (ECV) y su
funcidén aun no estd clara, generando
controversia al atribuirseles propiedades
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aterogénicas asi como también anti-
aterogénicas y han permitido detectarla en
circulacion a través de inmunoensayos,
considerandose un firme indicador del estrés
oxidativo in vivo y marcador de aterosclerosis
(36).

En este sentido, Biomedica Gruppe
(3) sefiala que los auto-anticuerpos contra la
forma oxidada de la LDL se pueden emplear
como parametro que refleja la incidencia del
proceso de oxidacion que tiene lugar in vivo,
ya que se han detectado niveles elevados de
estos auto-anticuerpos en la sangre de
pacientes con enfermedades de las arterias
coronarias. Algunos estudios han demostrado
una correlaciéon entre dichos auto-anti-
cuerpos y la progresion de ateroesclerosis de
carétida, aunque también, se han observado
niveles bajos de éstos durante procesos de
septicemia e infarto de miocardio. Esta
deteccidén en suero anticuerpos anti-LDL-
oxidada en pacientes con enfermedad
aterotrombdtica, asi como linfocitos T
reactivos contra las LDL-oxidada, hace que los
mismos puedan ser utilizados como
marcadores clinicos de estas enfermedades
(13).

En otro orden de ideas, se ha
demostrado que en respuesta a los estimulos
de estrés o injuria celular, como la apoptosis
inducida por el estrés oxidativo, toxinas, shock
térmico, etanol y dafio celular después de una
isquemia, las células producen altos niveles de
proteinas caracteristicas de estrés celular o
"proteinas de estrés”, inicialmente deno-
minadas HSP (porsussiglas en elidiomainglés
Heat Schock Proteins) o proteinas de choque
térmico (21, 30, 32).

Las HSP se encuentran en formas,
intracelular y extracelular. La expresion
intracelular, ha sido relacionada a funciones
en el plegamiento, estabilizacion, transporte,
translocacion y degradacion proteica, siendo
la HSP 60 una de las mas conocidas de estas
proteinas de choque térmico, cuya expresion
se incrementa cuando las células estan
sometidas a diversos tipos de estrés (34).

Es conocido que la célula efectua la
produccidn de estas proteinas con la finalidad
de protegerse de las condiciones desfa-
vorables, como un mecanismo de defensa,
inmediatamente después de un aumento
repentino de la temperatura del medio

ambiente, actuando como buffer para
amortiguar el dafio que este aumento de
temperatura pueda causarle. Este hecho
puede ser observado tanto en las bacterias de
estructura mas simple como en las neuronas
mas diferenciadas (33). De modo que, estas
proteinas aparecen involucradas en la
tolerancia y la cito-proteccidén y su parti-
cipacién ha sido investigada en relacién con la
patogénesis, la prognosis y el tratamiento de
diversas patologias; a pesar de lo que los
mecanismos asociados no han sido
determinados adecuadamente. No obstante,
la induccidon de la sintesis de éstas ha sido
relacionada con la defensa del organismo
frente a infecciones diversas. Asi, la familia
Hsp60 ha sido vinculada con mecanismos
involucrados en la defensa molecular del
hospedador frente a infecciones por
Mycobacterium tuberculosis, Chlamydia
trachomatis, Toxoplasma gondii, Leishmania
major, Trypanosoma cruziy Tripanosoma
brucei, entre otras (34).

S

FiguraN° 1. Development of atherosclerosis.

Tomado de: Madamanchi, N., Vendrov, A. &Runge M.
(2005). Oxidative Stress and Vascular Disease.
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 25, 30.
“Especies reactivas de oxigeno producidas por células
endoteliales macrofagos y LDL oxidada en el espacio sub-
endotelial, en los sitios de dafo endotelial, inician eventos
que culminan en la formacién de una placa fibrosa. La
ruptura de la placa fibrosa conduce a la formacion del
tromboy laoclusion delvaso" (26)

Por otra parte, las HSP extrace-
lulares pueden estimular el sistema inmune,
particularmente influenciando la respuesta
inflamatoria, induciendo la producciéon de
citoquinas y mediando en la presentacién de
antigenos (34). De alli que, dichas proteinas,
se encuentran inmersas en la hipotesis
inmunoldgica de la ateroesclerosis la cual
tiene sus bases en los eventos de la respuesta
inmunoldgica que tienen lugar ante los
diferentes estimulos aterogénicos, dado que
en las lesiones aterosclerdticas se han
observado complejos de anticuerpos,

antigenos y proteinas del sistema del
complemento en el espacio sub-endotelial,
observandose linfocitos B en los bordes de las
lesiones. También se ha comprobado que las
etapas mas tempranas de la aterosclerosis se
caracterizan por unareaccion probablemente
causada por auto-antigenos y es posible
identificar linfocitos T presentes en la lesidn,
incluso, antes que se produzca el desarrollo de
laplaca (13).

En este sentido, las HSP (juntoconla
LDL-oxidada) son consideradas auto-
antigenos primarios en el proceso de
aterosclerosis; y dado que participan en el
recambio, reparacion y aclaramiento de
proteinas que han sido dafiadas o inactivadas,
se sinteticen en altas concentraciones cerca
de regiones donde se produzca estrés celular,
como en el endotelio vascular y los procesos
inflamatorios; existiendo en la literatura
evidencias del caracter inmunogénico de las
HSP, ya que, su efecto protector celular
termina siendo revertido en un proceso
totalmente contrario; pues su presencia en la
superficie celular de HSP60 constituye una
sefial para que el sistema inmunitario las
reconozca, se active y la célula sea destruida.
Ademads, se ha observado que existe una
interrelacidn entre las LDL-oxidada y las HSP,
puesto que las primeras pueden, por si
mismas, desencadenar un aumento de la
expresion de HSP por parte de las células
endoteliales (13).

De manera que, se condujo al
surgimiento de la hipdtesisinmunoldgica de la
aterosclerosis, establecida por Knoflach,
Bernard & Wick (24), la cual se pudiera
resumir en que los anticuerpos y las células T
que son formados en contra de la proteina de
“heat-shock” (HsP60) por infecciones
recurrentes, pueden hacer reaccién cruzada
con la HsP60 humana expresada en las células
endoteliales estresadas, pero no en las células
no estresadas (Figura N° 2). Considerando
dentro de los estresores el estrés biomecdanico
(hipertension arterial, estrés turbulento en los
puntos de bifurcaciéon del vaso), citoquinas
(tales como el factor tumoral de necrosis
[FTN-alfa] o la LDL oxidada. Algunos de estos
factores pueden alterar quimicamente la
HsP60 humana para hacerla inmunogénica e
inducir unareaccion autoinmune (30).

S

Figura N° 2.

Resumen de la hipdtesis



inmunoldgica de la aterosclerosis

ALTERACION BIOGUIMICA

Calulas
endotelale: No
sstresadan

andateliales
astrasade

Tomado de: Pefia, J. (2009). Enfoque integral de la
enfermedad coronaria en el hombre. Con especial
referencia a los anticuerpos circulantes de la proteina de
estrés Anti-Hsp60. [Tesis Doctoral]. Universidad Auténoma
de Madrid, Madrid, Espafia (29).

Por tanto, se plantea la posibilidad
de interrelacién de estos dos marcadores
bioquimicos: anticuerpos circulantes anti-
HSP60 Yy de la LDL-oxidada, como marcadores
de estrés oxidativo en individuos con ACV
isquémico y sus diferencias con los
respectivos controles pareados por edad y
sexo. Considerandose que es posible que en

la muestra objeto de estudio, los individuos
que han padecido ACV isquémico presenten
niveles de LDL- oxidada y anti-HSP60,
mayores que los individuos sanos y que en la
misma exista una relacion directa y concor-
dante entre LDL-oxidada vy anticuerpos
contrala proteina de estrés (anti-HSP60), que
sugiera que estos tienen una relacién
fisiopatogénica con el ACV isquémico vy, por
tanto, ser propuestos como factores de riesgo
no tradicionales al mismo.

Objetivos

- Comparar las concentraciones de LDL-
oxidada y anticuerpos anti-HSP60 entre el
grupo de pacientes con ACV isquémico y su
grupo control.

- Correlacionar los marcadores bioquimicos
LDL- oxidada y anticuerpos anti-HSP60 en el
grupo de estudio.

- Proponer a los ya mencionados
marcadores bioquimicos LDL-oxidada y los
anticuerpos anti-HSP60 como marcadores no
tradicionales de riesgo a enfermedad
cerebrovascularisquémica.

- Establecer niveles de LDL-oxidada y anti-
HSP60 con probabilidad de riesgo a ACV
isquémico.

Metodologia

Se sometieron al estudio 64
individuos, dispuestos a participar en el
mismo, segun consentimiento firmado,
divididos en dos grupos poblacionales: ACV y
control.

El grupo ACV estuvo constituido por
16 mujeres entre 30 y 86 afios de edad y 16
hombres, entre 36 y 73 afios de edadcon
diagndstico de de ACV isquémico, sucedido
entre uno a seis meses previos al estudio,
diagnosticado clinicamente, asi como por
Tomografia Axial Computarizada vy/o
Resonancia Magnética Nuclear, de acuerdo a
los datos obtenidos de su historia clinica.

El grupo control estuvo constituido
por 32 individuos aparentemente sanos, 16
mujeres entre 29 y 86 afios de edad y 16
hombres entre 37 y 75 afios de edad. Los
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mismos correspondieron a voluntarios seleccionados de manera tal que
estuvieran pareados a un correspondiente individuo del grupo ACV,
segunsuedad (con una diferencia no mayoraz5 afios)y sexo. Todos sin
enfermedad vascular periférica, cardiovascular o cerebrovascular, sin
hiperlipidemias, ni hipertension arterial, diabetes mellitus, sindrome
metabdlico, cardiopatias, tabaquismo, obesidad, drogadiccidn o alguna
enfermedad crénica o psiquiatrica, con niveles basales de glicemia y
perfil lipidico dentro del rango de referencia.

A cada individuo se le extrajo un espécimen de 5 a 10 mL
sangre luego de 12 horas de ayuno,de una vena del antebrazo, después
de ser mantenido en reposo al menos unos 15 minutos. Del mismo se
obtuvo muestras de suero, de acuerdo a las recomendaciones para la
obtencion de muestras de calidad analitica para tal procedimiento.

Estas muestras fueron distribuidas en 3-5 alicuotas de 0,5 mLy
se preservaron a-242C hasta el momento de la realizacion de los ensayos
correspondientes. Las mismas se utilizaron paramedirlos niveles séricos
basales de glicemia y perfil lipidico, que en el caso de los controles se
empled para determinar si cumplian con los criterios de inclusion, para
lo cual también se les midié la tension arterial, peso, medida del
perimetro de la cinturaa la altura del ombligo. Estas mediciones
bioquimicas fueron efectuadas en el laboratorio de Bioquimica Clinica
de la Escuela de Bioanalisis de la Universidad de Los Andes y en el
Laboratorio del Hospital Sor Juana Ines de La Cruz de la ciudad de
Meérida; verificando la confiabilidad de cada analisis. Mediante el uso de
sueros controles para cada parametro.

Dichas muestras también se emplearon para determinar la
concentracion de LDL-oxidaday anticuerpos antiHSP60.

La LDL-oxidada mediante el método de ELISA, empleando
reactivos de Biomédica Gruppe (4).

Las determinaciones de anticuerpos anti HSP60 se realizaron
por método de ELISA, empleando reactivos de Stresssgen
Biotechnologies (38).

Cada determinacion fue realizada por duplicado y para evaluar
la confiabilidad de la determinacion fue procesado por triplicado un
suero control valorado, provisto con el kit de reactivos ya descrito de
Biomedica Gruppe para la LDL oxidada y un material de control
preparado para evaluar la confiabilidad del ensayo de antiHSP60 .

Para el cdlculo de las concentraciones se utilizaron curvas de
calibracion elaboradas con las absorbancias resultantes de la
determinacion por duplicado en los diversos calibradores provistos con
el kitde reactivos.

Con los resultados obtenidos se realizaron los analisis
estadisticos necesarios para el cumplimiento de los objetivos
planteados. Para ello, se utilizo el software IBM SPSS version 21 para el
disefio de la base de datos y procesamiento de los analisis mediante
estadistica descriptiva e inferencial. Dependiendo de la naturaleza de las
variables, se empled el estadistico t para muestras independientes para
la comparacion de medias; chi-cuadrado para comparar la severidady la
incidencia de la enfermedad; correlacion de Pearson para medir la

relacion lineal entre variables; Odds Ratio para determinar factores de
riesgo y analisis de correspondencia multiple para caracterizar los
puntos de corte de los factores de riesgo. La significancia estadistica se
establecié siP<0,05.

Resultados
Comparacion de los marcadores bioquimicos.
La comparacién de los marcadores bioquimicos LDL oxidada y

anticuerpos anti-HSP60, entre el grupo con ACV y el grupo de pacientes,
semuestraenlaTablaN°1lylos GraficosN°®1, N°2yN°3.

.

TablaN21.Comparaciénde LDL oxidadayantiHSP60 por grupo.

Grupo
MARCADOR P
BlIOQUIMICO Acv Control
Media (DE) Media (DE)

. 0,000*
LDL-oxidada ngimL 10.800,94 (4.183,95) 6.196,56 (3.054,24)
Anti-Hsp60 ng/mL. 47.577,41 (27.165,25) 22.367,84 (7.839,34) 0,000*

Fuente: Calculos propios; * dif i ignit i DE= on estandar

.

Grafico N2 1. Diferencias absolutas y porcentuales de los pardmetros
bioquimicos entre grupos ACV y control.
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Fuente: Célculos propios; *diferencias significativas P<0,05
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GraficoN° 2. Nivelesindividuales de LDL-oxidada en pacientescon ACVy
sus respectivos controles.
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Grafico N° 3. Niveles individuales de anti-HSP60 en pacientes con ACVy
sus respectivos controles.

Fuente: elaboracién propia
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Para el LDL-oxidada y el anti-Hsp60 se observé diferencias en los
valores promedios de estos parametros en los grupos ACV y control con
P(0,000); siendo los promedios mas elevado en el grupo de pacientes
con ACV que en el grupo control.

En base a los valores promedios, la diferencia de los pacientes
con ACV conrespecto al grupo control, para el anti-Hsp60 fue 112,70% y
de 74,31% para el LDL-oxidada.

Se muestran las 32 parejas de individuos: paciente y su
respectivo control, 31 de los 32 (96,88%) de los individuos del grupo con
ACV isquémico presentaron mayor concentracion de anticuerpos anti-
HSP60 que su respectivo control.

En diagrama de dispersion entre el LDL-oxidada y los anti-
HSP60 muestra una correlacion lineal directa con P(0,000) entre estos
dos marcadores bioquimicos.

LDL-Oxidada y anti-HSP60 como factores de riesgo en la enfermedad
cerebrovascularisquémica (ACV).

Al considerar la mediana como punto de corte para cada una
de las variables bajo estudio (Tabla N° 2) y con éstos discriminar entre
los grupos ACV y control, estableciendo un punto de corte referencial
que diferencie la incidencia de la enfermedad cerebrovascular
isquémica (ACV) y factor de riesgo, se presentaron los resultados
mostradosenlasTablas2ala4yel GraficoN° 4.

La mediana para los parametros bioquimicos se tiene para el
LDL-oxidada 7.825 ng/mLyanti-HSP6027.138 ng/mL.

Para la LDL-oxidada la incidencia por encima del punto de
corte de 7.825 ng/mL fue significativamente superior (75%) con
P(0,000) en el grupo con ACV; presentandose 9 veces mas probabilidad
de presentar esta enfermedad en niveles superiores al punto de corte.
Igualmente, para anti-HSP60 se observé mayor incidencia de individuos
con valores superiores al punto de corte ( 27.138 ng/mL) en los
pacientes con ACV (71,88%) con diferencias significativas P(0,001),
mostrando una probabilidad de 6,53 veces de presentar enfermedad
cerebrovascular isquémica sobre al resultar sus niveles por encima del
referido punto.

Se observa que, en el caso de la LDL-oxidada con P(0,029) en
el sexo femenino y P(0,003) en el masculino, mayor incidencia de
valores superiores al punto de corte de 7.825 ng/mL, en el grupo con
ACV; mostrando 7,22y 15,40 veces mayor, probabilidad de riesgo. Para

S

Tabla N2 2. Puntos de corte percentil 50 para las variables en estudio

Variables Percentil (50)
LDL-Oxidada (ng/mL) 7825
Anti-HSP60 (ng/dmL) 27138

Fuente: Calculos propios

S

Tabla N2 3.Pardmetros bioquimicos como factor de riesgo en la
enfermedad cerebrovascularisquémica

Grupo
Parametros IC-OR
joquimi Acv Control P OR (Li-Ls)
Total (%) Total (%)
LDL-Oxidada
>7.825 ng/mL 24 (75,00%) 8(2500%) | o000+ | 9,00 | 2902791
<7.825 ng/mL 8 (25,00%) 24 (75,00%)
Anti-HSP60
>27.138 ng/mL 23 (71,88%) 9(28.12%) | 001+ | 653 | 2.20-1942
<27.138 ng/mL 9 (28,12%) 23 (71,88%)

Fuente: Calculos propios; * diferencias significativas en la incidencia de ACV; ** OR (Odss Ratio)
significativo Li > 1

.

Tabla N2 4. LDL oxidada y antiHSP60 como factores de riesgo en la
enfermedad cerebrovascularisquémica segun sexo.

Grupo e

Parametros bioquimicos/ sexo ACV Control P OR (ILi-L:{)

Total (%) Total (%)
Femenino
LDL-oxidada
27.825 ng/mL 13(68.42%) | 6(31.58%) | (oogr | 799m 144 -36.22
<7.825 ng/mL 3(23,08%) 10 (76,92%)
Anti-HSP60
227.138 ng/mL 13 (81,25%) 3(18,75%) 0.001* 18.78* 3.18-110.84
<27.138 ng/mL. 3(18,75%) 13 (81,25%)
Masculino
LDL-oxidada
> 7.825 ng/mL 11 (84,62%) 2 (15,38%) 0003 | 15.40% 250 - 95.05
<7.825 ng/mL 5 (26,32%) 14 (73,68%)
Anti-HSP60
>27.138 ng/imL 10 (62.50%) | 9(37.80%) | a9 278 0,66- 11,62
< 27.138 ng/mL 9 (37,50%) 10 (62,50%)

Fuente: Calculos propios; * diferencias significativas en la incidencia de ACV; ** OR significativo Li > 1
Nota: OR= Odss Ratio

S

Grafico N24. Correlacién entre LDL-oxidaday anti-HSP60
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el anti-HSP60 la diferencia solo se observé en
el sexo femenino con P(0,001), donde para
valores > 27.138 ng/mL la incidencia se ubicd
en 81,25% en el grupo de ACV; el riesgo fue de
18,78 veces mas al estar expuesta a valores de
anti-HSP60>27.138.

Discusion

Comparacion de los niveles de LDL oxidada y
antiHSP60.

Al efectuar la comparacidén
estadistica de las concentraciones promedio
de los marcadores bioquimicos, se observa
que para la LDL-oxidada y el anti-Hsp60
existieron diferencias en los valores
promedios de estos pardmetros entre los
grupos ACV y control con P(0,000); dichas
diferencias se reflejan en promedios de
concentracion mas elevado en los pacientes
con ACV que el grupo control (el LDL-oxidada
con promedio de 10.800,94 ng/L para el grupo
ACV y de 6.196,56 ng/mL en el control; anti-
Hsp60 con promedio de 47.577,41 ng/mL en
los pacientescon ACVy22.367,84ng/mLenel
control) (TablaN21).

Las diferencias descritas anterior-
mente se presentan en el grifico N2 1 en
valores absolutos y porcentuales en base a los
valores promedios de los pacientes con ACV
con respecto al grupo control, para el anti-
Hsp60 la diferencia fue 112,70%, mientras que
para el LDL-oxidada fue de 74,31%; lo cual
denota que las mismas son bien marcadas.

De igual manera, los Graficos N° 2y
N° 3 muestran las diferencias individuales de
la concentracion de LDL-oxidada y anti-
HSp60, respectivamente, entre cada pareja de
individuos (paciente del grupo ACV y su
correspondiente individuo control de igual

sexoy similar edad). Los mismos indican que la
mayoria de los pacientes (78,13% para LDL-
oxidada y 96,88% para anti-HSP60) presentan
mayor concentracion de ambos parametros.

Este hallazgo en las concentraciones
de LDL-oxidada concuerdan con los estudios
efectuados por investigadores en otros tipos
de enfermedades subsecuentes a ateros-
clerosis, como Holvoet et al. (22) y Johnston et
al. (23) en pacientes con enfermedad
coronaria, los cuales presentaron niveles
plasmaticos significativamente elevados de
LDL-oxidada, en comparacion con sujetos de
control sanos. Aligual que la investigacion de
Sigurdardottir et al. (37) donde fue detectada
una relaciéon entre las concentraciones
plasmaticas de LDL-oxidada en pacientes con
sindrome metabdlico y cifras bajas de LDL-
oxidada en pacientes sin factores de riesgo.
Mas, sin embargo, contrastan a los resultados
de Boronat et al. (5), en un estudio del perfil
lipidico y estado oxidativo en pacientes con
enfermedad vascular periférica en distintos
estadios, donde no se encontraron niveles
mayores de LDL-oxidada a medida que
progresa la patologia, lo cual fue atribuido a
que los pacientes no presentaban factores de
riesgo afiadidos y que siendo conocedores de
su enfermedad tomaban en cuenta las
recomendaciones lipidicas.

No obstante, Brito et al (6) sefialan
que la determinacién directa de la LDL-
oxidada en el plasma, o en el suero, es
complicada, dada las posibles modificaciones
in vivo de las muestras y por la variedad de
particulas, en diferentes niveles de oxidacion,
que pueden ser identificadas y cuya
significancia, en términos predictivos de
enfermedad, es también potencialmente
variable, ademas de la alta concentracién de
sustancias antioxidantes presentes en la

sangre.

Por otro lado, estos autores sefialan
que no hay correlacién con la cantidad de LDL-
oxidada en la placa aterosclerdtica, protegida
en la intimidad del subendotelio; pues
estiman que en individuos sanos, la
concentracién plasmatica media de LDL-
oxidada sea de aproximadamente 0,1 ng/ug
de la porcién proteica de la LDL, sugiriendo
que la localizacion primaria del analisis de
interés podria no ser la circulacién (6). Lo cual
es apoyado por Boronat et al. (5) quienes
cuestionan los niveles circulantes de la misma
debido a que,si la lipoproteina oxidada se
deposita en el espacio sub-intimo, no estaria
enelplasma.

En cuanto a la concentracién de
anticuerpos anti-HSP60, los valores promedio
superiores en el grupo con ACV (Tabla N° 6),
asicomo el alto porcentaje de este grupo con
mayor nivel que sus controles respectivos
(Gréfico N°5) concuerda con los hallazgos de
Quintini en mujeres en el 2008 (33) y Pefia en
hombres en el 2009 (29) en mujeres vy
hombres, respectivamente, con cardiopatia
isquémica. Asi como, Zhu (41), demostraron
una relacion significativa entre los Anti-Hsp60
con la presenciay severidad de la enfermedad
angiograficamente significativa (>70% de
obstruccion).

Por otra parte, Xiao et al. (40)
aportan los primeros datos que confirman la
asociacion entre altos titulos de Anti- Hsp60 y
la arterioesclerosis carotidea temprana
indicando la posibilidad que ésta proteina esté
involucrada en los procesos pro-inflamatorios
asociados con la patologia inicial del vaso
sanguineo.
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LDL-Oxidada y anti-HSP60 como factores de
riesgo en la enfermedad cerebrovascular

isquémica (ACV).

Al proceder a determinar puntos de
corte que pudieran discriminar entre los
grupos ACV y control, se lograron establecer
puntos de corte referencial que diferencian la
incidencia de la enfermedad cerebrovascular
isquémica (ACV)y factor de riesgo; tal como se
muestraen laTablaN2 2.

Para la LDL-oxidada se tiene
diferencias significativas en la incidencia de la
enfermedad cerebrovascular isquémica (ACV)
con P(0,000), donde para valores > al punto de
corte hallado (7.825 ng/mL) la incidencia fue
de 75%, a diferencia del 25% para valores <
7.825ng/mL; encontrandose que, para valores
> 7.825 ng/mL se tiene 9 veces mas
probabilidad de presentar ACV.

Con relacion a anticuerpos anti-
HSP60 se observd con P(0,001) diferencias
significativas en la incidencia de ACV. Para
valores > 27.138 ng/mL (punto de corte) la
incidencia fue de 71,88% y para valores <
27.138 ng/mL ésta se ubico en 28,12%.
Igualmente, para valores > 27.138 ng/mL se
tiene 6,53 veces mds probabilidad de
presentar enfermedad cerebrovascular
isquémica (ver TablaN23).

Porotra parte, se determind el factor
de riesgo segun sexo, observandose
diferenciasenlaincidenciade ACV parala LDL-
oxidada con P(0,029) en el sexo femenino y
P(0,003) en el masculino. Paravalores>7.825
ng/mL ésta, la incidencia fue de 68,42% vy
81,25% respectivamente; mientras que el
riesgo fue de 7,22 y 15,40 veces mas para
valoresdela LDL-oxidada>7.825ng/mL.

Por su parte, para el anti-HSP60 la
diferencia solo se observé en el sexo femenino
con P(0,001), donde para valores > 27.138
ng/mL la incidencia se ubicé en 81,25% y para
valores < 27.138 ng/mL en 18,75%; el riesgo
fue de 18,78 veces mas al estar expuesta a
valores de anti-HSP60 > 27.138 (ver Tabla N2
15).

No se encontraron en la bibliografia
investigaciones con las cuales contrastar los
resultados de esta investigacion a este
respecto.

Conclusiones

Dados los resultados obtenidos en la
muestra objeto de estudio, se concluye que:

- Los individuos que han padecido ACV
isquémico presentan mayores niveles de LDL-
oxidaday anti-HSP60 que los individuos sanos.

- Existe una relacién directa y concordante
LDL-oxidada y anticuerpos contra la proteina
de estrés (anti-HSP60), que sugiere que estos
tienen una relacion fisiopatogénica con el
ACV isquémico; por lo que pudieran ser
propuestos como factores de riesgo a ACV
isquémico.
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