Vol. 32 (1), Marzo 2015. ISSN 1409-0015 Medicina Legal de Costa Rica - Edicion Virtual

REVISION BIBLIOGRAFICA

LDL OXIDADAY LA ATEROSCLEROSIS
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RESUMEN:

El término LDL oxidada es utilizado para describir una amplia variedad de preparaciones de LDL que han sido
modificadas ex vivo bajo condiciones definidas o aisladas de fuentes bioldgicas.

La oxidacion de la particula de LDL es un proceso complejo en el cual la proteina y los lipidos constituyentes sufren
cambios oxidativos originando productos complejos.

La LDL oxidada juega un papel clave en la iniciacién y la progresion de la aterogénesis caracterizada por una inflamacién
crénica, la acumulacion de lipidos y modificaciones de las células vasculares en la pared arterial. A diferencia de las
LDL nativas, las LDL oxidadas no son reconocidas por los receptores de LDL y mas bien son captadas en una forma no
regulada por receptores scavenger en las células vasculares. Este proceso lleva a la acumulacion de colesterol en la pared
vascular originando las células espumosas, caracteristicas de la lesion aterosclerética.

Niveles aumentados de LDL oxidada han sido demostrados en pacientes con enfermedad arterial coronaria (CAD)
y sugieren que el nivel plasmatico de la LDL oxidada puede ser un marcador de CAD.
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ABSTRACT:

The term “oxidized LDL" is used to describe a wide variety of LDL preparations that have oxidatively modified ex vivo
under defined conditions, or isolated from biological sources.

The oxidation of LDL is a complex process during which the protein and the lipids undergo oxidative changes and
form complex products.

Ox-LDL is believed to play a key role in the initiation and progression of atherogenesis characterized by chronic
inflammation, accumulation of lipids and vascular cell modifications in the arterial wall. Unlike native LDLs, ox-LDLs
are not recognized by the LDL receptors, but are taken up in a non-regulated manner by the scavenger receptors
in vascular cells. This process leads to the accumulation of cholesterol in the vascular cells, forming foam cells, the
hallmark of the atherosclerosis lesion.

Increased levels of oxidized LDL have been demostrated in patients with coronary artery disease and it suggests that
the plasma level of oxidized LDL may be a marker of coronary artery disease (CAD).
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares debidas a la aterosclerosis constituyen la principal causa de mortalidad a nivel
mundial. Ademas, las personas que las sufren presentan una menor calidad de vida (2. Se han identificado una serie
de factores de riesgo para padecer de estas enfermedades entre los que se incluyen edad, sexo, fumado de tabaco,
dieta aterogénica, sedentarismo, hipertension, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia. Todos estos factores promueven
el desarrollo de la aterogénesis ©.

Dentro de las dislipidemias se cuentan un valor disminuido de colesterol-HDL y un valor aumentado de triglicéridos
y de colesterol-LDL. No obstante en los Ultimos afios se ha prestado especial atencion a las LDL modificadas, y en
especial a las LDL oxidadas, como un factor de promocién de la aterogénesis.

Debido a la importancia creciente de esta lipoproteina modificada este articulo tiene como objetivo presentar una
revision de las LDL oxidadas para mejorar el conocimiento de las mismas y del proceso de aterogénesis.

DEFINICION DE LDL OXIDADA.

El término LDL oxidada (LDLox) se refiere a una amplia gama de preparaciones de LDL que han sido modificadas ex
vivo bajo condiciones definidas, o aisladas de fuentes biologicas y que tienen en comun la generacion o presencia de
una particula oxidada.

Las preparaciones de las LDL oxidadas pueden dividirse en dos categorias principales: LDL minimamente modificada (MM-
LDL), que difiere quimicamente de la LDL no modificada, pero que es todavia reconocida por el receptor de LDL, pero no por
la mayoria de los receptores “scavengers. La segunda categoria es la LDL oxidada totalmente o significativamente (LDLox),
que no es reconacida por el receptor de LDL, pero si por una variedad de receptores “scavengers”. Cada categoria constituye
un grupo heterogéneo de particulas que difieren entre si en su composicion y en sus efectos bioldgicos “ 9.

Aln bajo condiciones idénticas utilizadas para oxidar a la LDL in vitro los productos pueden diferir significativamente,
dependiendo de la composicion de acidos grasos y del estado antioxidante de la preparacion de LDL original. Debe
recordarse que la LDL constituye una poblacién heterogénea con respecto a su composicion lipidica y esto resultara
también en una produccién de LDLox heterogénea.

No hay un método de referencia para preparar LDLox in vitro y las preparaciones aisladas de tejidos difieren
significativamente de laboratorio a laboratorio en su composicién y en sus efectos biolégicos y por tanto el principal
problema de comparar resultados de estudios de LDLox de diferentes laboratorios es la heterogeneidad de las
preparaciones empleadas. La composicion quimica detallada de las LDLox utilizadas casi nunca es reportada y ante
la gran variedad de LDLox utilizadas la comparacién de resultados se vuelve poco confiable.

La gran heterogeneidad de productos bioactivos a partir de la peroxidacion lipidica hace practicamente imposible
asociar una determinada respuesta bioldgica con un determinado componente de la particula oxidada®.

Algunos investigadores han intentado evitar este Gltimo obstaculo utilizando LDL nativas enrriquecidas artificialmente
con una unica especie quimica oxidada y derivada del colesterol esterificado. Evidentemente logran generar una
LDLox de composicién quimica definida en su componente oxidado, aunque posiblemente estdn generando una
particula oxidada basica que no tiene la complejidad de las LDLox producidas naturalmente.

Las preparaciones de LDLox comprenden un amplio grupo de particulas que difieren en su composicién lipidica,

modificacion proteica, grado de degradacion y actividades biolégicas. Lo anterior permite comprender que la verdadera
naturaleza de la LDLox presente fisiolégicamente ha sido dificil de establecer.
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Hay un grupo de LDL electronegativa o negativa (también llamada L5) aislada del plasma humano por diferentes
métodos y que parece compartir varias caracteristicas de las LDLox (bajo contenido de vitamina E, reducida afinidad
por el receptor de LDL, unién al receptor LOX-1 y varios efectos biolégicos como la estimulacion de la liberacion de
citoquinas inflamatorias por parte de leucocitos y de células endoteliales)®.

ORIGEN Y COMPOSICION DE LAS LDLox IN VIVO

Se piensa que la mayoria de la oxidacion de las LDL ocurre en el espacio subendotelial de las arterias, donde dichas
particulas pueden ser retenidas por los proteoglucanos y la concentracion de sustancias antioxidantes es mucho menor
que en el plasma. En el plasma hay abundancia de sustancias antioxidantes tales como tocoferol, ascorbato, acido Urico,
albumina y apolipoproteinas. No obstante, cantidades pequefias de LDLox pueden ser detectadas en el plasma normal y
su concentracion aumenta en varias enfermedades como diabetes, enfermedad renal y enfermedad coronaria®.

Muchos mecanismos existen in vivo capaces de oxidar a las LDL incluyendo los metales de transicién (hierro y
cobre), y diferentes sistemas enzimaticos como lipooxigenasas, ceruloplasmina, mieloperoxidasa, NADPH oxidasa y
oxido nitrico sintetasa ¢'2. Los investigadores Satchell y Leake incluso demostraron que la LDL puede ser oxidada
intracelularmente en los lisosomas de los macréfagos™.

La oxidacion de las LDL podria tener lugar en los sitios de inflamacién a causa de la infiltracién de los macréfagos/
monocitos. En la pared arterial por efecto de un estado inflamatorio crénico se generan radicales libres y oxidantes no
radicales por accién de las enzimas citadas anteriormente y que podrian estar implicados en la oxidacién de las LDL.
Los radicales libres oxidan de preferencia los acidos grasos poliinsaturados y los productos oxidados de estos acidos
grasos reaccionarian con la proteina Apo B 100 presente en las LDL. Los oxidantes no radicales como el peréxido de
hidrogeno, hipoclorito y peroxinitrito modificarian la proteina directamente (especialmente en sus residuos de cisteina,
metionina y tirosina). No obstante, los agentes oxidantes citados no actuarian aisladamente sino que probablemente
actuarian en forma concertada o escalonadamente para originar una LDL totalmente oxidada in vivo.

La oxidacion de la LDL es un proceso complejo durante el cual tanto la fraccion proteica y la lipidica sufren cambios
oxidativos y originan productos complejos. Parthasarathy y colegas dan cuenta de la gran variedad de productos que
se pueden originar por oxidacion de los componentes de la LDL. Los acidos grasos pueden originar perdxidos (ej. cido
13.hidroperoxilinoleico), hidroperdxidos (ej. el &cido 13-hidroxilinoleico), productos similares a las prostaglandinas
(isoprostanos), aldehidos (ej. malonilaldehido) e hidrocarbonos. También se pueden originar productos de oxidacion
del colesterol, la lisofosfatidilcolina y otras modificaciones oxidativas de los fosfolipidos. La oxidacién proteica
origina fragmentos proteicos, carbonilos proteicos, modificaciones en diversos aminodcidos (cisteina, metionina,
histidina, lisina, arginina, triptéfano y tirosina), productos o aductos lipido-proteina que pueden ser catalogados como
lipofuscinas. A su vez los cambios oxidativos generan cambios en algunas propiedades de la particula: densidad
aumentada, aumento de la carga negativa y pérdida de actividades enzimaticas''*.

ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis (AT) es una enfermedad multifactorial que involucra inflamacion cronica a lo largo de todo el proceso.
La aterosclerosis se localiza en la capa intima de las arterias de mediano y gran calibre y especialmente donde los vasos
se dividen. La activacion o disfuncién del endotelio, con expresion de moléculas de adhesion en su superficie, parece
ser el primer evento temprano en la AT y permite la adhesién de leucocitos (monocitos v linfocitos especialmente) al
endotelio y su posterior paso a la intima. El endotelio activado también permite el paso de lipoproteinas, especialmente
de la lipoproteina de baja densidad (LDL) a la intima. La LDL penetra en la intima en los estadios iniciales de la AT, se
une a la matriz de proteoglucanos y de ese modo puede sufrir diversas modificaciones que la vuelven proaterogénica.
Entre las modificaciones se incluyen oxidaciones que originan las LDL ox. Los monocitos dentro de la intima se
transforman en macréfagos y por medio de receptores “scavenger”, incluyendo CD36, captan las LDL modificadas
hasta transformarse en células espumosas. Diversas citoquinas producidas por los linfocitos T amplifican la respuesta
inflamatoria y ocasionan la migracion y la replicacion de las células de musculo liso presentes en la capa media arterial
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hacia la intima. Estas Ultimas células cambian su fenotipo y se vuelven células productoras de la matriz extracelular.
La placa ateromatosa se desarrolla por el paso y acumulacién progresiva de LDL, monocitos, linfocitos y células de
musculo liso y se produce una cubierta fibrosa por la produccién de una matriz extracelular. El centro de la placa
en un estadio avanzado sufre apoptosis originando un centro necrotico rico en ésteres de colesterol extracelulares.
También se desarrollan microvasos dando lugar a un remodelamiento de la placa. Los macréfagos presentes en la
lesion pueden secretar metaloproteasas que al destruir componentes de la matriz extracelular debilitan la capa fibrosa
y vuelven la placa inestable, susceptible de sufrir rupturas o fisuras. La ruptura o fisura de la placa expone el contenido
procoagulante, incluyendo el Factor Tisular, que al contacto con los componentes de la coagulacion desencadena el
proceso de la coagulacién que puede terminar por obstruir el flujo circulatorio por la regién y originando un evento
isquémico por trombosis*1".

IMPLICACION DE LA LDLox EN LA ATEROSCLEROSIS

Presencia de LDLox en las placas ateromatosas.

Las LDLox se encuentran en lesiones ateroscleroticas y son detectadas por medio de inmunohistoquimica, mediante
el uso de anticuerpos contra las LDL oxidada usando modelos animales y humanos!¢2),

Activacion/disfuncion de las células endoteliales.

El evento mas temprano en la aterogénesis es la activacion o disfuncion de las células endoteliales. El dafio al endotelio
inicia una serie de eventos o0 procesos que promueven la aterosclerosis y que incluyen un aumento de la permeabilidad
endotelial, la agregacion plaquetaria, la adhesion de leucocitos y la generacidn de citoquinas inflamatorias. La produccion
o actividad disminuida del 6xido nitrico (NO) es uno de los primeros signos de la aterosclerosis. EI NO tiene multiples
funciones y muchas de ellas son antiaterogénicas y antitromboticas: inhibe la adherencia y la agregacion plaquetaria,
la adhesién y migracion leucocitaria, la proliferacion de células de musculo liso vascular y previene la oxidacion de las
LDL @, Wang y colaboradores utilizando endotelio proveniente de arteriolas de cerdos han descubierto que la LDLox
incrementa la actividad de la enzima Arginasa | que utiliza mayor cantidad de arginina y de ese modo disminuiria la
produccion de dxido nitrico por la enzima dxico nitrico sintetasa endotelial (eNOS)@2.

La LDLox existe in vivo en la pared arterial y estimula a las células endoteliales a producir moléculas proinflamatorias
que reclutan a los monocitos y promueven su diferenciacion a macréfagos®. Westhorpe y colaboradores utilizando
monocapas de células endoteliales humanas con una matriz extracelular de base demostraron que la activacién de
las células endoteliales por LDLox causaba la migraciéon de monocitos a través de la monocapa, su acumulacion en la
matriz y su transformacién en células espumosas por una captacion aumentada de LDLox®),

Chen y colaboradores mostraron que la LDLox es un importante activador de las células endoteliales mediante su
unién al receptor LOX-1. Ademas la LDLox estimula la expresion de este receptor, a través de un mecanismo de
regulacién positiva que puede resultar en la activacién y disfuncion endotelial. El aumento de la expresion de LOX-1
parece ser mediado a través de la unién del factor de transcripcion Oct-1 al promotor del gene del receptor citado®.
El receptor LOX-1 esta involucrado en casi todos los efectos proaterogénicos de la LDLox en las células endoteliales
incluyendo la expresion de metaloproteasas de la matriz (MMP), la expresion de moléculas de adhesion, la induccién
de la apoptosis, la induccion de la via inflamatoria CD40/CD40L y la generacion reducida de la enzima éxido nitrico
sintetasa y por ende de éxido nitrico®). La molécula de Angiotensina Il también estimula la expresion de LOX-1 por
parte de las células endoteliales, de ahi que se hable del eje hiperlipidemia-RAS (sistema renina-angiotensina) en el
desarrollo de la aterosclerosis.

La LDLox es un factor quimiotactico para monocitos y linfocitos T y también inhibe la motilidad de los macréfagos®
21), Especificamente la interaccion entre LDLox y CD36 inhibe la migracion de los macréfagos, de modo que estas
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células mononucleares pueden acumularse en la pared arterial, un requisito necesario para dar origen a las células
espumosas‘®),

Activacion de los macréfagos

Los monocitos captan LDLox y entonces se transforman en macréfagos por accion de diversos factores de
diferenciacién incluido M-CSF (Factor estimulante de colonias de macréfagos) y la propia LDLox. Los macrégagos
expresan diversos receptores “scavenger” tales como CD36, SR-A, SR-B1 y LOX-1®). La LDLox es un potente
inmundgeno y activa las células endoteliales, los monocitos/macréfagos y las células T. La activacion de estas células
y de las células espumosas lleva a la produccion y liberaciéon de moléculas proinflamatorias tales como IL-B1, IL-8,
TNF-q, interferon-y y otras. Ademas los macréfagos activados producen vy liberan especies reactivas de oxigeno
(ROS), que van a aumentar la oxidacion de las LDL e incrementar el nimero de LDLox en la intima®9),

Captacion de la LDLox por macréfagos y transformacion a células espumosas

En condiciones normales las células endocitan LDL por medio de un receptor especifico (LDLR) y en los lisosomas el
colesterol es procesado y posteriormente podra seguir dos rutas: ser exportado de la célula 0 almacenado en el citosol
para su uso posterior. La toma de LDL por medio de LDLR esta altamente regulada a nivel de su receptor y de ese
modo se evita la entrada masiva de colesterol que podria resultar toxica a la célula®. La particula LDLox no utiliza
el receptor tradicional para ser captada por los macréfagos, sino que utiliza una serie de receptores “scavenger”’, que
tienen la propiedad de no ser regulables pudiendo captar colesterol en forma desmedida y perjudicial para la célula.
Dicho de otro modo, la toma de LDL no causa la formacién de células espumosas mientras que la captacion de la LDL
modificada resulta en una acumulacion desmedida que si origina a la célula espumosa.

Estronca y colaboradores mostraron que la exposicién de la LDLox a macréfagos origina un fenotipo lipidético por
sobreacumulacion de lipidos (célula espumosa) que es suficiente para causar la muerte celular®. Este fenomeno de
sobreacumulacion lipidica es caracteristica de la aterosclerosis y de las enfermedades por almacenamiento de lipidos.

Migracion, proliferacion y transformacion de las células de musculo liso

La LDLox promueve la proliferacion de células de misculo liso? % uno de los pasos necesarios en el proceso de
aterogénesis.

Las células de musculo liso vascular poseen gran plasticidad y pueden sufrir cambios fenotipicos reversibles profundos
como respuesta a diferentes estimulos. Yu y colaboradores demostraron que estas células cultivadas con diferentes
concentraciones de LDLox acumulan lipidos en su interior y se transdiferencian a células tipo espumosas. Ademas
encontraron que conforme aumentaba la concentracién de las LDLox se incrementaba la expresion de LOX-16Y.
Ademas las células de musculo liso (SMC) que han migrado a la intima adquieren un fenotipo tipo fibroblasto y
secretan colageno para originar una capa fibrosa densa en el ateroma®?,

Liberacion de metaloproteasas (colagenasas)

Cualquier proceso que disminuya la sintesis de colageno por parte de las SMC en la intima y/o que contribuya
a la degradacién del coladgeno en la cubierta fibrosa promueve la formacion de una placa vulnerable, propensa a
sufrir rupturas o erosion. Los macréfagos y las células espumosas activadas secretan metaloproteinasas de la matriz
(MMPs)"2), Estas enzimas degradan parte de la matriz fibrosa del ateroma causando un debilitamiento de su pared
o capa fibrosa y aumentando el riesgo de erosion o fractura del ateroma. La LDLox estimula la secrecion de MMP-1'y
MMP-9 y disminuye la produccién del Inhibidor tisular de metaloproteinasas® y también induce apoptosis de SMC. La
disminucion de la capa fibrosa y un aumento del centro necrético definen a una placa vulnerable.

© 2015. Asociacion Costarricense de Medicina Legal y Disciplinas Afines



Vol. 32 (1), Marzo 2015. ISSN 1409-0015 Medicina Legal de Costa Rica - Edicion Virtual

UTILIZACION DE LDLox COMO FACTOR DE RIESGO DE CVD

Niveles aumentados de LDLox han sido demostrados en pacientes con enfermedad arterial coronaria (CAD) y desde
este punto de vista el nivel plasmatico de la LDLox podria servir como marcador de las enfermedades cardiovasculares.

Un grupo de investigadores iranies utilizando dos grupos de conejos hipercolesterolémicos encontré que aquel
grupo que habia sido inmunizado contra LDLox (es decir que tenia anticuerpos contra LDLox) presentaba niveles
significativamente disminuidos de triglicéridos, colesterol, glucosa y PCR plasmaticos y ademas menores estrias
grasas en las arterias aorta y coronaria derecha®. Los investigadores concluyeron que la inmunizacion contra la
LDLox es antiaterogénica.

Otro grupo de investigadores encontré que el valor medio de la LDLox en plasma era mayor en el grupo de pacientes
con infarto agudo al miocardio (AMI), que en los grupos de pacientes con angina inestable y angina estable o en los
controles. Ademas, el nivel medio de LDLox era mayor en el grupo AMI que en el grupo control sano y las relaciones
LDLox/Colesterol total, LDLox/LDL-colesterol, LDLox/HDL-colesterol y LDLox/albimina eran significativamente
mayores en el grupo CAD que en los dos grupos de control (P < 0.001)®. Los investigadores concluyeron que la
LDLox, LDLox/Colesterol total, LDLox/LDL-colesterol y LDLox/Albumina eran mejores biomarcadores para discriminar
entre pacientes con CAD y pacientes sanos. Ademas esas mismas relaciones eran también mayores en pacientes
hipertensos y/o diabéticos.

Otro grupo de investigadores utilizando un grupo de pacientes con CAD y otro control determinaron los valores de
colesterol total, triglicéridos, LDL-colesterol, HDL-colesterol, Apo A-1, Apo B, glucosa y LDLox. Mediante el anélisis de
las curvas ROC para triglicéridos, ApoB, ApoB/Apo A-1y LDLox llegaron a la conclusién que los niveles plasmaticos
de LDLox predecian mejor a los pacientes jévenes con CAD (P < 0.001). También concluyeron que en los pacientes
jovenes con CAD el fumado, la hipertrigliceridemia, ApoB/Apo A-1y LDLox eran factores de riesgo independientes 7).

Otros investigadores estudiando a 394 pacientes encontraron que la susceptibilidad de la LDL a ser oxidada en
combinacién con la edad y el nivel de hemoglobina glicada (HbA1c) eran parametros suficientes para predecir
aterosclerosis de la arteria carétida en un periodo de 5 afios®. La mayor susceptibilidad de la LDL a ser oxidada
guardaba relacién con el subtipo de particula de LDL predominante, siendo la particula de LDL pequefia y densa la
de mayor susceptibilidad. Este tipo de particula predomina a niveles aumentados de triglicéridos (= 200 mg/dl), en
estados de diabetes y de insulino-resistencia. De hecho un grupo de investigadores italianos encontré una asociacion
entre la presencia de LDL pequefas y densas y la oxidacién de la LDL®".

MEDICION DE LDLox.

La determinacion y medicion de las LDLox no es un procedimiento rutinario que se pueda aplicar a la poblacion general
como parte del perfil basico lipidico. En este momento es un procedimiento utilizado basicamente para estudios de
investigacion.

En la literatura se citan diferentes formas de detectar y cuantificar las LDL oxidadas: técnica de ELISA usando
dos anticuerpos monoclonales para epitopos diferentes contra la Apo B?*"), cuantificacion por medio de un ELISA
competitivo®), deteccion de la LDL ox por medio de inmunofluorescencia en monocapas celulares @, medicion
espectrofotométrica a 232 nm donde se compara la absorbancia a 232 nm contra la absorbancia de la LDL nativa.
Un incremento en la absorbancia a 232 nm se atribuye a conjugados dienos de los &cidos grasos hidroperdxidos,
originados por la oxidacion de la LDL ¥, Cambios en la movilidad electroforética en geles de agarosa al 1.0% (debido
a cambios en la carga eléctrica de la particula oxidada) permiten también detectar a la LDL oxidada. En este caso se
mide la relacién de migracion entre la LDL oxidada y la LDL nativa® 39,
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ESTUDIOS FUTUROS

Hay evidencia que las LDL ox pueden ser importantes no solo para el desarrollo de la aterosclerosis, sino que también
puede contribuir al desarrollo de otras enfermedades como la diabetes mellitus, la enfermedad renal crénica y algunas
enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico y el sindrome antifosfolipido. Dada la importancia
que tienen las dos primeras enfermedades citadas a nivel mundial el estudio detallado del papel de las LDL oxidadas
en dichas enfermedades y en otras posibles abre todo un campo vasto a la investigacion en los afios venideros.

Falta también desarrollar y definir una técnica que llegue a convertirse en la de referencia para este analito modificado
para mejorar cualquier estudio de las LDL oxidadas y que permita caracterizar en forma més detallada esta poblacién
heterogénea de particulas.

Ademas, para complicar todavia mas el estudio de las LDLox se conoce que la oxidacién de las LDL es aumentada
significativamente por la glicacion previa de la LDL lo que generaria LDLglico-oxidadas, y de hecho la presencia de
estas particulas ha sido confirmada por métodos inmunoquimicos tanto in vivo como in vitro®.

CONCLUSIONES

La lipoproteina LDL aumentada constituye un factor de riesgo para padecer de enfermedades cardiovasculares en
parte porque constituye la fuente de la LDL modificada.

La LDL sufre diversas modificaciones in vivo en su estructura y en sus propiedades a partir de la accion de diversas
enzimas y cationes metalicos originando la LDL oxidada.

Las LDL oxidadas constituyen una mezcla heterogénea de particulas de LDL con grados variables de oxidacion,
incluyendo fosfolipidos oxidados, lisofosfolipidos, oxiesteroles, acidos grasos oxidados y Apo B 100 modificada en
grado variable.

Las LDL oxidadas constituyen un factor proaterogénico pues estimulan este proceso a diferentes niveles actuando
sobre las principales células involucradas en la formacién del ateroma.
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