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Capitulo 1: Perspectiva general de la aterosclerosis y factores de riesgo 3

“No hay lesion aterosclerética sin colesterol”.
Carl von Rokitansky, 1851

Comparte con Rudolph Virchow la paternidad de la anatomia patolégica como especialidad
meédica y fue reconocido como el “Linneo de la anatomia patolégica”

Introduccion

Numerosos estudios epidemiolgicos han establecido claramente el papel fundamental de los fac-
tores de riesgo en el desarrollo de la aterosclerosis, principal responsable de la enfermedad arte-
rial coronaria (EAC), la enfermedad vascular cerebral (EVC) y la enfermedad arterial periférica
(EAP), la cual a su vez representa la primera causa de morbilidad y mortalidad en la mayoria de
los paises. Los esfuerzos dirigidos para prevenir las manifestaciones clinicas de la aterosclerosis
han dado resultados impresionantes en las tltimas décadas y representan el nucleo principal de
diversas pautas de tratamiento.

A pesar de la solida evidencia de la importancia de las fracciones lipidicas en la prevencién pri-
maria y secundaria de la enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA) v la efectividad del
tratamiento no farmacoloégico y de los firmacos hipolipemiantes en la reduccién del riesgo de la
ECVA, todavia existe una amplia brecha en la deteccion, tratamiento y seguimiento de los tras-
tornos lipidicos. Algunos de los obstdculos en esta via a transitar incluyen el acceso limitado a
las facilidades de los laboratorios clinicos, el costo de los exdmenes, los contados profesionales
entrenados en lipidologia, la baja percepcion de la hipercolesterolemia familiar entre la poblacion
general y los profesionales de salud, la inercia terapéutica en algunos médicos y la falta de com-
prension sobre la importancia de la adherencia persistente a los cambios en el estilo de vida y al
tratamiento farmacoldgico.

1. Los factores de riesgo cardiovascular y sus repercusiones
clinicas

Desde el desarrollo de escalas o algoritmos para valorar el riesgo cardiovascular global (RCVG),
se dispone de nuevas directrices que tienen en cuenta el efecto de multiples factores de riesgo y el
meédico estd en la obligacién de cumplirlas, més aun si se tiene en cuenta que muchos de ellos son
evitables o controlables.
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Tradicionalmente, los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) se retinen en varias categorias, las
cuales son controversiales en su agrupacion, y estdn listados como en la tabla 1.1 con fines didécticos.

Tabla 1.1: Factores de riesgo cardiovascular

e Edad e Tabaquismo e Disglucemia

e Género e Presion arterial elevada e Sedentarismo

e Historia familiar de ECVA e Dislipidemia e Sobrepeso y obesidad (especialmente
prematura abdominal)

e FEtnia e Estatus emocional y estrés psicosocial

e Fuerte ingesta alcohdlica

ECVA prematura: Muerte de causa cardiaca en familiares de primer grado antes de 55 afios para los hombres y 65 afos para la mujer.
Disglucemia: Comprende prediabetes (glucemia alterada en ayuna y tolerancia anormal a la glucosa) y diabetes mellitus.

Numerosos estudios epidemiolégicos han demostrado que los FRCV son comunes en todas las
poblaciones con pequenas variaciones que no menoscaban su universalidad. Uno de los més co-
nocidos es el estudio INTERHEART realizado en 52 paises, donde colectivamente los nueve fac-
tores controlables de riesgo para infarto del miocardio (relacién anormal apolipoproteina B/apo-
lipoproteina A-1 [ApoB/ApoA-1], tabaquismo, diabetes, hipertension arterial [HTA], obesidad
abdominal, factores psicosociales como estrés y depresién, ejercicio, dieta e ingesta alcohdlica)
representaron el 90% del riesgo atribuible a la poblacion (PAR por sus siglas en inglés) en los hom-
bres y del 94% en las mujeres de los eventos coronarios.

Mads atin, en una publicacion del estudio, se analizé el PAR entre los participantes de Latinoaméri-
ca (LATAM), obteniéndose que la obesidad abdominal (definida por la relacién cintura-cadera se-
gun los puntos de corte del estudio entre 0,90 y 0,95 en hombres y entre 0,83 y 0,90 para mujeres)
fue mds importante en estos paises, representando un 48,5% frente al 31,2% de los demds paises
que integraron el estudio; seguido por 40,8% para la dislipidemia y 38,4% para el tabaquismo. En
conjunto, estos tres factores fueron responsables del 88% del PAR en América Latina.

El estudio CARMELA (Cardiovascular Risk Factor Multiple Evaluation in Latin America) evalud
11.550 sujetos en siete ciudades de la region a fin de realizar un muestreo poblacional homogéneo
con metodologfa tnica, exdimenes de laboratorio y fisicos estandarizados y controlados para obte-
ner asi datos epidemiolédgicos confiables. Los resultados mostraron que la HTA tuvo una prevalen-
cia equiparable a nivel mundial s6lo en tres ciudades, en tanto que en el resto fue menor. La diabe-
tes se hall6 entre el 7% y el 9% en Ciudad de México, Bogotd y Santiago de Chile. El tabaquismo
fue muy alto en ambos sexos en Santiago de Chile y en Buenos Aires. La obesidad abdominal y el
sindrome metabdlico predominaron en las mujeres de bajos recursos en estas ciudades. El espesor
intima-media y la prevalencia de placa carotidea tuvieron una amplia variacion entre ciudades.

En cuanto al sindrome metabélico (SMet), los hallazgos del estudio mostraron:

Mayor prevalencia Ciudad de México (27%) y Barquisimeto (26%), seguidas por Santiago de
Chile (21%), Bogota (20%), Lima (18%), Buenos Aires (17%) y Quito (14%).
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Engeneral, 59%, 59%y 73% delas mujeres con triglicéridos elevados, hipertensién o anormalidad
en la glucemia respectivamente; junto con 64%, 48% y 71% de los hombres con obesidad abdo-
minal, HTA o anormalidades en la glucemia, poseian la constelaciéon completa del SMet.

La dislipidemia resulté prevalente y variable en diferentes ciudades (desde el 50,8% hasta el 75,5%
en los hombres y del 24,1% hasta el 62,8% en las mujeres) siendo las cifras bajas del colesterol,
unido a las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), las de mayor frecuencia; seguidas por triglicé-
ridos (TG) elevados y, consecuentemente, una mayor cifra de colesterol no-HDL, sugiriendo con
ello un elevado riesgo de ECVA.

Los datos epidemioldgicos recabados en el estudio CARMELA completan el panorama del riesgo
cardiovascular en LATAM y muestran que su prevalencia indica la necesidad de contar con politi-
cas de salud racionales y aplicables.

Es dificil senalar cuél es el FRCV de mayor peso. No obstante, el sobrepeso y la obesidad son fuer-
tes candidatos en vista de la serie de alteraciones que acompanan al aumento de peso y que tienen
impacto negativo sobre la salud cardiovascular, tales como el incremento en la presion arterial,
dislipidemia (siendo la aterogénica la mds comun), disglucemia, microinflamacién vascular a lo
cual habria que afiadir las acciones deletéreas sobre otros 6rganos o sistemas (Figura 1.1).

Hl'gdo graso & @ Apnea del suefio

no alcohdlico Desdrdenes

cognitivos/humor

Figura 1.1: Impacto de la obesidad sobre diferentes érganos y sistemas
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La obesidad ha tenido un acelerado ascenso a nivel mundial, sobre todo en la poblacién joven (ni-
fios y adolescentes, particularmente varones) y en paises con ingresos medios y bajos.

En relacion al género, es necesario comentar que existe una diferencia muy clara entre hombres y
mujeres en cuanto al comportamiento fisiopatolégico. Asi:

El impacto del tabaquismo suele ser mayor en las mujeres, especialmente en aquellas que
siguen tratamiento con anticonceptivos orales.

La progresion de la EAC en la mujeres indica que ocurre una aceleracion del proceso atero-
génico en la postmenopausia con una rapida formacién de placas vulnerables ricas en lipidos.
Esta drea estd bajo intensa investigacion dada la baja proporcion de mujeres en los estudios
clinicos.

En el caso de la diabetes (tipo 1y 2), el riesgo de desarrollar ECVA es més alto en mujeres
que en hombres.

La depresion es mds frecuente y severa en las mujeres que en los hombres y duplica el riesgo
de un evento cardiovascular.

Diversos estudios han mostrado que distintas situaciones clinicas durante la gestacion se aso-
cian a un mayor riesgo cardiometabdlico, como es el caso de la diabetes gestacional y la pree-
clampsia que estd asociada a mayor riesgo de HTA y ECVA en las préximas cuatro décadas
de edad. De hecho, estudios prospectivos, utilizando monitoreo ambulatorio de la presién
arterial (MAPA) luego de 6 a 12 semanas postparto, mostraron una alta frecuencia de HTA
ambulatoria sostenida, nocturna y enmascarada. Estos hallazgos contribuyen a identificar a la
mujer que debe ser incluida en un programa de manejo de FRCV.

La menarquia/menopausia temprana se ha encontrado asociada a mayor riesgo de ECVA.

En resumen:

Los FRCV muestran una asociacion continua con el riesgo sin un umbral limite para la en-
fermedad.

Raras veces estdn presentes de manera aislada y la existencia de varios de ellos es més la regla
que la excepcion, especialmente después de la quinta década de vida.

La sumatoria de ellos incrementa el RCVG de manera exponencial.

La obesidad, por la confluencia de varias alteraciones y el incremento en la poblacién, es qui-
z4s el mas complejo y dificil de controlar y/o erradicar.

La carga del sindrome metabélico (SMet) representa:

Un riesgo dos veces mayor de ECVA y de cinco veces para diabetes tipo 2 (DM2).
A mayor numero de componentes del SMet, mayor es el riesgo de ECVA.

En algunas personas, el riesgo puede ser mayor y en un plazo mds corto.
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Riesgo Cardiovascular Global (RCVG) y sus implicaciones
clinicas

EIRCVG evalda todos los factores de riesgo presentes (Figura 1.2) y con ello:

Factores
ambientales:
alimentacion,
sedentarismo,
estrés
psicosocial

Historia Género
familiar Etnia

Factores modificables

Tabaquismo ' Disglucemia

80% de los
} eventos CV

Dislipidemia y 4 Inflamacion

RCVG >

Hipertension / Obesidad

Aterosclerasis/ECVA

Figura 1.2: Perspectiva del riesgo CV global

Es posible predecir la probabilidad de desarrollo de un evento cardio o cerebrovascular futuro.

Permite determinar la necesidad de tratamiento del individuo junto a las metas a las cuales

debe alcanzarse en cada caso.
Contribuye a priorizar el tratamiento de los factores de riesgo presentes.

Ayuda a comprometer al paciente a la observancia del tratamiento al conocer su situacién de
riesgo.

En consecuencia, la decision terapéutica no debe estar basada en un sélo factor de riesgo modera-

damente elevado sino en el contexto del RCVG. En tal sentido:

La prevencién primordial (impedir la aparicién de los factores de riesgo) y la prevencién pri-
maria (evitar la enfermedad) representan aspectos muy importantes de la cardiologia preven-

tiva actual.

La prevencion secundaria, disefiada para los sujetos que habian sufrido un infarto del miocar-
dio, en la actualidad engloba a aquellos con EVC o EAP.
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Reconociendo que los pacientes con DM2 tienen un pronodstico tan serio como el de la
ECVA, estas estrategias se han diversificado para incluir, ademds de los ya mencionados, a
aquellos pacientes en situacion de alto riesgo de EAC, como son los que poseen multiples
factores de riesgo (probabilidad >20% de sufrir un evento cardiovascular en los préoximos
diez afios) y aquellos con enfermedad renal.

El objetivo de la pesquisa se centra en el grupo de riesgo intermedio, el cual presenta la mayor
proporcién de acontecimientos cardiovasculares, y se insiste en la busqueda de nuevas estrategias
de despistaje de la aterosclerosis a escala poblacional para identificar al “paciente vulnerable” me-
diante marcadores biolégicos y pruebas imagenoldgicas no invasivas (sensibles pero costosas) que
permitan incrementar la efectividad en la prevencion primaria de la ECVA.

Varios estudios han demostrado que el manejo convencional de la dislipidemia deja alos pacientes
en una situacion inaceptablemente alta de riesgo cardiovascular y de otras complicaciones, debido
al control subéptimo de las fracciones lipidicas aterogénicas y en la deficiente atencién de otros
factores de riesgo coexistentes que contribuyen al RCVG. Estos hallazgos demandan un cambio
de paradigma a “manejo integral del riesgo cardiovascular”, en lugar de tratamiento aislado de la
dislipidemia.

2.1 Escalas para el calculo del RCVG

Se conocen varias escalas o algoritmos para la determinacion del RCVG de acuerdo con la pobla-
cion evaluada. Sin embargo, ninguna de ellas es perfecta o alguna superior o mejor que otra.

Entre dichas escalas sobresalen:

El método conocido como el algoritmo de Framingham y aceptado por el Tercer Panel de
Educacién del Adulto (NCEP ATP III).

Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE), de origen europeo con dos escalas: una para
los paises de alto riesgo, en general los nérdicos; y otra para los de riesgo bajo, los de la cuenca
del Mediterréneo.

La escala de Reynolds que incluye dos variables (antecedentes familiares y la proteina C reac-
tiva ultrasensible, PCRus), también disponible en version electrénica: http://www.reynolds-
riskscore.org.

Algoritmo ASCVD del Colegio Americano de Cardiologia/Asociacién Americana del Cora-
z6n (ACC/AHA): www.cvriskcalculator.com.

En general, en todas estas escalas o algoritmos se hace una determinacién aproximada de la proba-
bilidad de sufrir un evento cardio o cerebrovascular en los préximos diez aios.

A sabiendas que el riesgo cardiovascular de diversas poblaciones serd diferente, las tablas no debe-
rian utilizarse de manera indiscriminada o generalizada. Sin embargo, debido a que no se tiene una
escala propia para la poblacién de LATAM, se hace necesario utilizar las ya existentes (definidas
para otras poblaciones), siempre y cuando el médico se familiarice con una de ellas y la utilice de
forma racional.
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Segtin la escala de Framingham (Tabla 2), dependiendo de la posibilidad de muerte en los siguien-
tes diez anos, se reconocen cuatro categorias:

Baja: riesgo <10%

Intermedia: riesgo entre 10% a 20%
Alta: >20%

Muy alta: >20%

En la escala SCORE, debido a que se trata de morbilidad cardiovascular, el riesgo alto sera cuando
éste sea mayor al 5%.

Asi, la evaluacién global permite cuantificar el riesgo de cada paciente y determinar el tratamiento
integral de los factores presentes, priorizando su atencidn y estableciendo las metas a las cuales es
preciso llegar para modificar el riesgo de manera importante. La estimacién del RCVG debe ser
obligatoria en la evaluacién de todos los pacientes que acudan a la consulta médica, excepto en
aquellos con ECVA establecida (cardiaca, vascular cerebral o periférica) y, muy especialmente, en
la categoria de pacientes con més de dos factores, donde se hace indispensable la estimacién del
RCVG a 10 afios mediante las tablas de prediccion de Framingham (Tabla 1.2).
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Tabla 1.2: Score de Framingham para el célculo del RCVG

Dicho algoritmo toma en cuenta la edad, colesterol total, ser o no fumador, cifras de C-HDL y la
presion arterial sistolica. Hay que destacar que este algoritmo subestima el riesgo al no tener en
cuenta algunas variables como obesidad, proteina C reactiva ultrasensible (PCRus), antecedentes
familiares, etc. Sin embargo, su versatilidad, facilidad de ejecucién y confiabilidad (toma uno o dos
minutos realizar dicho célculo) sobrepasa con creces cualquier defecto en su contenido.
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2.2 Pautas europeas

Las tablas SCORE fueron desarrolladas por las sociedades cientificas europeas y estan basadas en
estudios de cohortes, que ha permitido la valoracién del riesgo de un evento vascular a 10 afios. Se
han creado tablas separadas para regiones de alto y bajo riesgo en Europa con prioridades clinicas
mas explicitas y menos énfasis en los términos “prevencidn primaria” y “prevencién secundaria’,
ya que el riesgo como tal es un continuo a lo largo de la vida (las personas asintomaticas pueden
tener evidencia de ECVA tras un examen mas detenido).

Contempla las siguientes categorias:

Riesgo muy alto: Enfermedad cardiovascular establecida, DM2 con lesién de 6rgano diana
como proteinuria o con un factor de riesgo grave asociado como tabaquismo, hipertension o
dislipemia, insuficiencia renal crénica grave (tasa de filtracién glomerular, tasa de filtracién
glomerular [TFG] <30 ml/min/1,73 m?) o riesgo cardiovascular a 10 afios>10%.

Riesgo alto: Elevacién marcada de un factor de riesgo, como colesterol >310 mg/dL (por
ejemplo, hipercolesterolemia familiar) o presién arterial > 180/110 mmHg, DM2 no incluida
en la categoria de riesgo muy alto (teniendo en cuenta que las personas jévenes con DM1
pueden tener riesgo bajo o moderado), insuficiencia renal cronicamoderada (TFG 30-59 ml/
min/1,73 m?) o riesgo cardiovascular a 10 af0s>5% y <10%.

Riesgo moderado o bajo: Riesgo cardiovascular a 10 aflos <5%.

:Por qué calcular numéricamente el riesgo, si la evaluacion subjetiva permite hacer una estima-
cion? En general, el riesgo evaluado de tal forma tiende a ser subestimado. En algunos pacientes la
presencia de riesgo alto es obvia, como aquellos con ECVA establecida o pacientes con elevacién
exagerada de varios factores de riesgo; pero en los pacientes con riesgo bajo o intermedio se hace
necesaria la estimaciéon mds aproximada para ser empleada como una guia de observacion de la
respuesta al tratamiento y de la adherencia al mismo.

Otra razdn vélida es que el RCVG puede cambiar en el transcurso de la vida: se incrementa con
la edad, pero se reduce con la modificacién de las variables alteradas, lo cual permite instruir al
paciente y hacerlo mds consciente de su problemay convencerlo de la necesidad del cumplimiento
de las indicaciones realizadas.

Existen factores adicionales como la hipertrofia ventricular izquierda, presencia de albuminuria,
falla renal (la evaluacién del RCVG debe completarse con la estimacion de la funcién renal por
la depuracion de creatinina calculada por cualquiera de las ecuaciones disponibles para calculo
electrénico en www.senefro.com), frecuencia cardiaca elevada en reposo (por encima de 70 lati-
dos por minuto) o la evidencia de compromiso vascular manifestado por el aumento del grosor
intima-media que, aunque no se incluyen en el cdlculo del riesgo cardiovascular, permiten iden-
tificar pacientes con un riesgo mayor de lo esperado y son de pesquisa obligada en todo paciente,
independiente de su estatus de RCVG.

Otros factores de riesgo conocidos como emergentes no son de utilidad en el calculo del RCVG,
debido a que su papel no estéd claramente definido y no deben medirse de manera rutinaria como
es el caso de la lipoproteina (a), fibrindgeno y homocisteina. Una excepcién es la proteina C re-
activa ultrasensible (PCRus), cuya medicién puede ayudar a tomar decisiones en pacientes con
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riesgo intermedio y tiene las ventajas de ser determinada por un método ampliamente disponible,
de bajo costo, con pocas variaciones bioldgicas e indicadora de un peor prondstico cuando su cifra
se encuentra por encima de 2 mg/L.

Comentario

Un aspecto que se debe tener en cuenta es que las categorias de riesgo definidas en las pautas
vigentes no tienen limites estrictos y usualmente reflejan un riesgo inferior al real. Un claro
ejemplo estd en que los pacientes con EAP sintomdtica como manifestacién inicial de ECVA
tienen el riesgo mayor de eventos CV subsiguientes: uno de cada seis pacientes morird y uno
de cada ocho experimentard un evento CV mayor dentro del afio. Comparado con los pacien-
tes que sobreviven un IAM, los pacientes con EAP tienen un riesgo de mortalidad dentro del
afio significativamente mayor (21,1% vs 13,2%) y muestran un riesgo CV comparable (16,6%
vs 18,3%). Ademas, muchos pacientes en la poblacién con EAP primaria no reciben terapia de
prevencién secundaria con fdrmacos recomendados en las guias, a pesar de haber sido diag-
nosticados en un ambiente hospitalario de primera categoria.

3. Riesgo residual

Los estudios realizados con fairmacos hipolipemiantes, especialmente estatinas, mostraron que un
descenso de un milimol/litro (mmol/L) o 38,7 mg/dL en los valores de colesterol, unido a las
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), se acompafaba de una reduccién del 25% al 30% de los
eventos cardiovasculares, lo cual sefiala un éxito terapéutico innegable. Pero, asimismo y a pesar
de tal efectividad, muchos pacientes contintian presentando eventos cardiovasculares. En otras
palabras, mantienen un riesgo cardiovascular elevado, lo cual se ha bautizado como riesgo residual
(RR), que se define como el exceso de riesgo que persiste en el paciente con ECVA a pesar del
control 6ptimo de los FRCV, principalmente el descenso del C-LDL (Figura 1.3).
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Figura 1.3: Reduccion en el riesgo de un evento coronario mayor y riesgo residual en los principales estudios
con estatinas
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Por tanto, el concepto de riesgo residual se derivo de los ensayos clinicos, sobre todo los realizados
con estatinas, surgiendo, por tanto, el debate de tratar otros componentes del perfil lipidico no
relacionados al C-LDL, como la hipoalfalipoproteinemia (C-HDL bajo), la hipertrigliceridemia o
la dislipidemia aterogénica. En muchos de estos casos se requiere reforzar el cumplimiento de los
cambios terapéuticos en el estilo de vida (CTEV) y la combinacién de farmacos hipolipemiantes,
centrandose en las estatinas con fibratos (feno o ciprofibrato).

Sin embargo, debe resaltarse la reduccion en el riesgo residual cuando se emplean estatinas con
mayor poder hipolipemiante. En los primeros estudios, utilizando pravastatina el riesgo residual
se encontraba alrededor del 76%, mientras que con rosuvastatina tal porcentaje se redujo a 56%
en la cohorte global de estudio JUPITER y a 35% en aquellos pacientes que lograron una cifra de
LDL-C inferior a S0 mg/dL. Por lo tanto, la reduccion intensiva del C-LDL contribuye notable-
mente a un menor riesgo residual.

4. Inflamacién y aterosclerosis

Las evidencias, tanto experimentales como clinicas, acumuladas en la tltima década corroboran el
protagonismo de la inflamacion en todas las fases del proceso aterosclerético: desde su comienzo
y progresion hasta las complicaciones clinicas (Figura 1.4).

Las células endoteliales, linfocitos, células del musculo liso vascular, monocitos y macréfagos, to-
das ellas estdn involucradas en la patogénesis de la aterosclerosis desde la temprana formacion de
células espumosas hasta la placa avanzada. La activacion inicial del endotelio resulta en incremento
en su permeabilidad a las lipoproteinas y en la regulacién al alza de los receptores de adhesion y
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Figura 1.4: La inflamacion y su participacion en todas las etapas de la aterosclerosis
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facilita el dep6sito de lipidos en el espacio subendotelial a partir de lipoproteinas constituidas por
la apolipoproteina B (apoB).

La activacion endotelial favorece el reclutamiento de monocitos circulantes provenientes de la
médula ésea o del bazo. La adhesion de los monocitos depende de la regulacion al alza de varias
moléculas de adhesién celular (selectinas, integrinas, inmunoglobulinas que actdan como ligan-
dos) dispuestas en la superficie luminal del endotelio; seguido por la expresién de las citoquinas,
con lo cual se facilita el proceso de transmigracién. Los monocitos terminan diferencidndose en
macroéfagos con distintos fenotipos funcionales. Estas células activadas capturan las moléculas de
lipoproteinas ricas en apoB por diferentes procesos como fagocitosis, pinocitosis y captacién por
receptores basureros. Como este proceso no es autolimitado, el macréfago se carga de lipoproteinas
hasta que se transforma en célula espumosa y finalmente estalla, liberando lipoproteinas oxidadas,
factores mitogénicos que inducen la proliferacién de las células del musculo liso vascular, radicales
libres y proteasas que favorecen mayor inflamacién y agresion endotelial.

En suma, todos estos fendmenos llevaran a la constitucién de una placa, la cual puede ser fibro-
muscular (placa fibrosa), con tendencia a la calcificacién, o bien fibrolipidica (placa ateromatosa),
con tendencia a la fisura y ruptura. Una mayor actividad inflamatoria resulta en debilitamiento de
la armazén de tejido conectivo de la cubierta fibrosa de la placa e inicia el camino para su ruptura
y eventual trombosis. Esta mayor actividad inflamatoria se debe a la presencia de macréfagos y, en
menor grado, a la de los linfocitos T. Los primeros pueden producir, dentro de la placa, una serie
de proteasas especificas (metaloproteasas como las colagenasas, gelatinasas, estromelisina), con
destruccion proteolitica de la matriz de tejido conectivo en ciertas zonas que —con mucha proba-
bilidad— serdn los futuros puntos de ruptura de la placa y desencadenamiento del evento clinico
(Figura 1.5).

Placa vulnerable Placa estable

Cubierta delgada Lumen sin cambios con cubierta mas gruesa
Mayor nucleo lipidico y componente Nucleo lipidico pequefio y escasos signos
inflamatorio importante inflamatorios
Menos tejido fibroso Mayor proporcion de tejido fibrético

Figura 1.5: Diferenciacién entre la placa aterosclerética vulnerable y la estable
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Estos conceptos abrieron la ruta a nuevas consideraciones para menoscabar el riesgo cardiovascu-
lar con intervenciones disefiadas a modular la inflamacién vascular y los datos recientes muestran
que los pacientes con niveles bajo de C-LDL, pero con valores elevados de marcadores inflamato-
rios como la PCRus, contintan con un estatus elevado de riesgo cardiovascular.

Maés recientemente, estas presunciones se vieron comprobadas en un estudio clinico realizado con
canakinumab, anticuerpo monoclonal inhibidor de la interleuquina 1-B, donde se obtuvieron cam-
bios enla PCRusy C-LDL dependientes de la dosis empleada. En el subgrupo que alcanzé descen-
so de la PCRus por debajo de 2 mg/L, en el contexto de no disminucién del C-LDL, ocurrié una
reduccion del riesgo de eventos coronarios mayores del 25% y del 31% en la mortalidad cardiovas-
cular y mortalidad total. De alli la importancia de la determinacién de Ia PCRus y seguimiento de
su comportamiento en respuesta al tratamiento hipolipemiante.

5. Justificacion de la prevenciéon cardiovascular

Numerosas razones provenientes de multiples investigaciones obligan la practica de la prevencion
cardiovascular como una estrategia imprescindible en la practica asistencial:

a.  LaECVA esla principal causa de mortalidad en el mundo, con cifras que contintian aumen-
tando en los paises con economias en vias de desarrollo.

b.  Esla causa principal de discapacidad que representa un drenaje inmenso de recursos econé-
micos para la sociedad en general.

c.  Posee un largo periodo de desarrollo, asintomético e ignorado en su mayor parte, lo que hace
que en muchas ocasiones su debut sea con un acontecimiento grave como el infarto agudo de
miocardio o un ictus. De hecho, la muerte por causa cardiovascular y el ictus discapacitante
usualmente ocurren de manera subita y sin aviso (Figura 1.6).

d. En una amenaza estrechamente ligada a la forma en cémo vivimos y, en consecuencia, su
aparicion puede ser prevenida o retardada.

e.  Se puede evitar ya que el control de los factores de riesgo modificables y/o su erradicacién
conllevan a un descenso sustancial en el riesgo de padecer la enfermedad.

En resumen, la estimacién del RCVG permite priorizar la prevencién primaria de las ECV hacia
los mejores candidatos, por ello debe exigirse la maxima confiabilidad y precisién posibles a este
procedimiento.

Las guias clinicas para el control de la ECVA tienen un impacto no sélo en el individuo en riesgo
sino en el conjunto de la poblacidn, ya que muchas actitudes individuales estan determinadas por
la vision del problema sanitario que tiene la comunidad. Las intervenciones con mayor beneficio
cardiovascular, como la correcta eleccién de componentes saludables en la dieta, abandonar el
consumo de tabaco, realizar ejercicio regular o perder peso, dependen de la voluntad individual y
del estimulo comunitario y/o comunicacional.
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Figura 1.6: Curso evolutivo y expresion clinica de la aterosclerosis

6. Salud dental

Desde hace varios afios, ha surgido un nuevo paradigma para promover una integracién mas es-
trecha en los sistemas del cuidado de la salud, especialmente en el drea de la salud bucal. Estos
cambios estdn sustentados en la concepcién de que una boca sana es esencial para una vida sana,
incluyendo masticacion apropiada, comunicacion, estética y confort.

La carencia de educacién sobre salud bucal a los pacientes con ECVA, con factores de riesgo, dia-
béticos y ancianos, ofrece una oportunidad para mejorar el cuidado y los potenciales desenlaces.
A pesar de la ausencia de una evidencia sélida que vincule la salud oral deficiente con la ECVA, se
impone que tanto médicos como enfermeras dispongan del tiempo necesario para estimular enlos
pacientes el cuidado de la boca y la vigilancia regular por el odontélogo o higienista dental.

La enfermedad periodontal (EP) se define por la destruccién crénica de los tejidos que rodean y
sujetan a los dientes en los maxilares y cuyo resultado final es la pérdida de los dientes. La progre-
si6n de la enfermedad consiste en un proceso inflamatorio crénico de los tejidos periodontales de
causa infecciosa que conduce a la inflamacién sistémica. Es preciso utilizar técnicas de diagndstico
microbiano, que no sélo evalien la presencia o ausencia de bacterias, sino la carga de patdgenos
especificos que permita relacionar la cantidad de estas bacterias en la boca, con su exposicion sis-
témica y con el consecuente proceso inflamatorio sistémico.

Existe un consenso entre los expertos de que la posible relacion entre las bacterias residentes en
las bolsas periodontales y la formacién de placas de ateroma seria mds por la influencia de la infla-
macion sistémica que por la posible translocacién de las bacterias por la sangre e infiltracion de las
paredes vasculares.
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En cuanto a sila infeccion podria favorecer la progresion de la aterosclerosis, la evidencia de los es-
tudios epidemiol6gicos muestra que las infecciones en general aumentan el riesgo. Sin embargo, la
via de lainflamacidn sistémica es hoy la causa mds aceptada. La cuestion es si el estado inflamatorio
local de los tejidos periodontales es suficiente para causar la inflamacion sistémica. No obstante,
se acepta que la enfermedad periodontal es un marcador de riesgo de ECVA independiente de los
factores mayores de riesgo y por tanto amerita de su control y/o erradicacion.

Comentarios

Uno de los aspectos mds importantes para la prevencién primordial y primaria de las enfer-
medades cardiovasculares esté relacionado al conocimiento del problema por parte de la po-
blacién en general. Diversas encuestas internacionales han demostrado que existe un elevado
porcentaje de personas que desconocen su nivel de riesgo cardiovascular y mucho mads sus
cifras de fracciones lipidicas o presion arterial. En otros casos, peor atn, el médico se niega
a comunicarlas como es debido y lo obliga la ética y moral médica. Por esto se hace cada vez
mads perentorio una mayor educacion de la poblacién sobre las estrategias para la promocién

de la salud.

No hay que olvidar que la carga ejercida sobre los estratos sociales de bajos recursos es supe-
rior que en los demas estratos con mayor prevalencia de los factores de riesgo, en la incidencia
dela ECVAy con mortalidad mas elevada por estas causas. Precisamente, estos son los estratos
que reciben una menor atencion e informacién sobre los problemas de salud y menos recursos
por parte del estado.

Las numerosas publicaciones provenientes de los estudios epidemiol6gicos y de observacién
claramente sustentan el gran beneficio de controlar o erradicar los factores mayores de riesgo
cardiovascular, especialmente en aquellos pacientes de riesgo intermedio por su condicién
de mayor probabilidad de un evento clinico./Por supuesto, esto también debe cumplirse en
aquellos con riesgo alto teniendo en cuenta que estos pacientes son portadores de enfermedad
coronaria o su equivalente.

La evaluacion global del riesgo permite cuantificar el riesgo individual de cada paciente y de-
terminar el tratamiento integral de los factores de riesgo presentes, priorizando su atencién y
estableciendo las metas a las cuales es preciso llegar para impactar sobre el riesgo de manera
significativa.

7. Mensajes clave

El cardcter multifactorial de la aterosclerosis: toda expresion de vida se halla parcialmente
controlada tanto por la genética como el ambiente. En la aterosclerosis ambos factores estdn
intimamente vinculados.

La educacién del paciente y de la poblacién es fundamental para alcanzar la meta terapéutica
de la disminucién del riesgo cardiovascular.
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La estimacién del RCVG es una herramienta sumamente util, tanto para el médico como para
el paciente, ya que senala el camino a seguir con la intensidad del tratamiento.

Los regimenes de tratamiento tienen que estar acoplados a las necesidades y la condicién
clinica de cada paciente, ademas de ser lo suficientemente estrictos e intensivos como para
garantizar una cobertura terapéutica adecuada y la reduccién del RCVG.

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria de evolucién crénica, caracterizada por la
)
formacién de placas, depdsitos de LDL y una serie de células modificadas como los macréfa-
)
gos, las plaquetas y las células del musculo liso vascular.

Una placa vulnerable se puede transformar en estable al reducir su contenido lipidico y el
componente inflamatorio gracias al tratamiento con hipolipemiantes. Lo contrario es casi im-
posible ya que no lo permite el tejido que conforma su armazén (fibras de coldgeno y calcio).
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“... los conejos alimentados con una dieta rica en colesterol desarrollaron lesiones ateromatosas en
asociacion con una gran elevacion del colesterol sanguineo”.

Nikolai N. Anitschkow, 1913

Padre de la hipétesis lipidica de la aterosclerosis

Introduccion

La historia natural de la enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA) se inicia en las prime-
ras décadas de la vida y su progresién, més o menos, estd condicionada por los factores genéticos
y ambientales, originando la manifestacion clinica mds temprana o tarde y mds o menos severa.

En numerosos estudios, tanto de imdgenes como de necropsia, se ha puesto de manifiesto la exis-
tencia de ECVA avanzada en adultos menores de 50 afios; comprobdndose asi que puede afectar a
1 de cada 6 sujetos aparentemente sano, razon por la cual cobran valor los esfuerzos dirigidos a la
prevencidn cardiovascular desde temprana edad.

En el ano de 1913, el pat6logo ruso Nicolai Anitschkow propuso la hipétesis lipidica del origen de
la aterosclerosis gracias a sus estudios en animales. Su aceptacién por la comunidad médica apenas
tuvo lugar mds de 50 afos después, bajo el fuego cruzado de interesantes controversias, unas a
favor y otras en contra.

1. Metabolismo del colesterol
En la sintesis del colesterol se conocen dos fuentes principales (Figura 2.1):

La exdégena: Dependiente de la alimentacién con una ingesta promedio de 300 a 500 mg
diarios de colesterol y 100 mg de triglicéridos con los alimentos. Estos se mezclan en la luz
intestinal con mas de 900 mg de colesterol biliar. Esta via implica diversas conversiones y
acciones enzimiticas resumidas a continuacién:

Las grasas son moléculas grandes e insolubles en agua, por lo que no pueden atravesar
la barrera intestinal. Las sales biliares actian sobre ellas, transformandolas en micelas o
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particulas mds pequenias. Las lipasas pancredtica e intestinales actdan sobre las micelas,
desdobldndolas en dcidos grasos y colesterol que entran a la célula de la pared del intes-
tino.

Alli se convierten en ésteres de colesterol y triglicéridos que se retinen en los quilomicro-
nes. Estos se secretan a la circulacion periférica a través del conducto linfatico.

En los capilares del tejido adiposo y muscular, los quilomicrones son hidrolizados por la
lipasa lipoproteica (LLP), produciendo &cidos grasos libres que sirven como fuente de
energia o son acumulados y remanentes.

Los quilomicrones son captados rdpidamente por el higado, donde son metabolizados y
transformados en lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de densi-
dad intermedia (IDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteina(a) [Lp(a)].

La endogena: Casi todos los tejidos pueden sintetizar colesterol, pero la mayor parte de esta
sintesis en el adulto ocurre en el higado, intestino y sistema nervioso central. Es un proce-
so sumamente complejo a partir de la transformacién de la hidroximetilglutaril Coenzima A
(HMG CoA) a mevalonato por la accién de la enzima HMG CoA reductasa. El mevalonato,
en transformaciones sucesivas, originara colesterol (Figura 2.2).
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Figura 2.1: Ruta exdgena y enddgena del metabolismo del colesterol
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Figura 2.2: Sintesis del colesterol a partir de la acetil coenzima A

1.1 Balance'del colesterol

Cerca de 500 a 1400 mg/dia entran a los depésitos de colesterol provenientes de la sintesis (500 a
1000 mg) y de la dieta (hasta S00 mg diarios). Sin embargo, esta cantidad cambia muy poco debi-
do a que el ingreso del colesterol estd balanceado con su salida via excrecién por bilis/heces, piel,
sintesis de hormonas esteroideas, etc.

El higado juega un papel protagénico en modular el colesterol de todas las fuentes y en regular
los niveles plasmaticos del colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL). El con-
tenido hepatico del colesterol es derivado de la biosintesis local y de los remanentes de quilomi-
crones y lipoproteinas, y este proceso estd regulado por la HMG CoA reductasa, la cual cataliza la
produccién de dcido mevaldnico a partir de HMG CoA y representa el blanco terapéutico de las
estatinas. El colesterol producido por el higado es secretado bien en la bilis o incorporado en las
lipoproteinas (fundamentalmente VLDL) y secretado al plasma.

La absorcion intestinal de colesterol representa la otra ruta de mayor entrada del colesterol al or-
ganismo e influye en la concentracién del C-LDL. Es de notar coémo una gran parte del colesterol
absorbido proviene de la reabsorcién del excretado a través de la bilis mientras que el exceso es
eliminado por las heces.
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1.2 Ciclo enterohepatico del colesterol

En los seres humanos, el colesterol se obtiene de la sintesis hepatica (~400 mg/di{a), de la sintesis
extrahepatica (~300 mg/dia) y de la absorcién intestinal —circulacién enterohepatica de los 4cidos
biliares— (~800 a 1200 mg/dfa) (Figura 2.3), por la contribucién del colesterol como componente
de los alimentos (colesterol exdgeno) y de las sales biliares (endégeno). De la primera fuente, cerca
de 200 mg/dia son absorbidos y transportados al higado cuando la ingesta alimenticia se mantiene
entre 300 y S00 mg de colesterol por dia.

Colesterol dietario
(300-500 mg/dia)

Tejidos periféricos oL &= \/ 5|

Higado : Colesterol biliar

(800-1200 mg/dia)
dia)

I

Acetil-CoA

Ciclo enterohepatico

Sintesis de colesterol (300 mg/dfa)

(800 mg/dia)

Esteroles fecales
(1100 mg/dia)

Figura 2.3: Ciclo enterohepatico del colesterol

El colesterol proveniente de la dieta o sales biliares entra al intestino delgado donde es emulsifica-
do por las sales biliares para formar micelas lipidicas mixtas (colesterol micelar). Bajo esta forma,
los lipidos se absorben por los enterocitos y, una vez dentro de las células epiteliales, se esterifican
y ensamblan para formar quilomicrones, los cuales son secretados en el conducto linfitico y poste-
riormente en la sangre, para alcanzar el higado bajo la forma de quilomicrones y VLDL.

1.3 Ciclo del receptor de LDL (RLDL) y papel de la PCSK9

El proceso por el cual las células captan las particulas de LDL se denomina endocitosis mediada
por un receptor y representa un modelo molecular de captacion celular de muchas moléculas cir-
culantes que comprende cuatro etapas:

La apo B100 de una particula de LDL se une a la proteina receptora especifica de la mem-
brana plasmatica de las células hepéticas. Estos receptores plasméticos se localizan en édreas
denominadas vesiculas revestidas, las cuales contienen una proteina denominada clatrina.
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Tras la interaccion entre el LDL circulante y la proteina receptora, el complejo formado (re-
ceptor<>LDL) difunde al citosol por endocitosis, esto es que la membrana plasmética se in-
vagina, fusiondndose para formar una vesicula endocitica.

Estas vesiculas endociticas se fusionan con los lisosomas (vesiculas con un amplio bagaje de
enzimas cataliticas). El componente proteico de la LDL se hidroliza hasta amino4cidos libres.
Los ésteres de colesterol de la LDL se hidrolizan y el receptor de LDL se recupera y regresa
integro a la membrana plasmatica para seguir transportando particulas LDL, cerrando asi el
ciclo, el cual dura aproximadamente 10 minutos.

El colesterol no esterificado que se libera se reutiliza para la biosintesis de membrana celular.
Pero también puede re-esterificarse para almacenarse en el interior celular.

Ahora bien, la sintesis del RLDL estd sujeta a autorregulacion y, cuando aumenta la cantidad de
colesterol dentro de la célula, ésta deja de sintetizar nuevos receptores de membrana para captar
particulas LDL. De esta manera se limita la acumulacién de colesterol en el interior de la célula
(Figura 2.4).
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Acidos biliares
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Colesterol

Figura 2.4: Ciclo del receptor de C-LDL

Por consiguiente, una mutacioén en un locus unico de uno de los exones que forma parte del gen
que codifica la sintesis del receptor para LDL (heterocigosis para esa mutacién) dalugar a valores
elevados, pero no extremos, del colesterol plasmético (~300mg/dL). En la condicién de homo-
cigosis (mutacién de los dos locus genéticos), la colesterolemia alcanza valores superiores a los
600 mg/dL, condiciones que se denominan hipercolesterolemia familiar hetero u homocigota,
respectivamente.
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1.4 Papel de la proproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9 (PCSK9)

Se trata de una proteina segregada por los hepatocitos que participa en la regulacion de los recepto-
res de las LDL. La PCSK9 y su funcién en el metabolismo de las LDL se describieron por primera
vez en el afno 2003. La PCSKY se une al complejo receptor de las LDL y provoca la degradacién del
mismo junto con su ligando, de modo que se elimina el reciclaje del receptor. En el mismo ano, se
descubrieron e investigaron mutaciones del gen PCSK9. El anilisis del ADN de pacientes con hi-
percolesterolemia autosémica dominante mostrdé mutaciones que provocan la sobreexpresion de
PCSK9. Como consecuencia, se encuentran disponibles pocos receptores para LDL, de modo que
las células pueden captar inicamente un poco de C-LDL, resultando en una marcada elevacion en
la concentracién plasmética de C-LDL y en mayor prevalencia de ECVA a temprana edad.

Por el contrario, se conocen portadores de PCSK9 con una mutacién de “pérdida de funcién na-
tural” los cuales presentan cifras de C-LDL mds bajos y un riesgo también muy bajo de ECVA.

El descubrimiento del PCSK9 impulsé la novedosa investigacion en la creacién de anticuerpos
monoclonales, con lo cual se cuenta con dos nuevos firmacos denominados inhibidores de la
PCSK9 y descritos ampliamente en el capitulo 10.

2. Fracciones lipidicas

Los trastornos del metabolismo lipidico son frecuentes en la practica clinica diaria y constituyen
uno de los factores mayores de riesgo cardiovascular con una relacién gradual y positiva. En este
escenario hay que contemplar tres grandes grupos de actores:

Apolipoproteinas, usualmente no cuantificadas en el perfil lipidico de laboratorio por ser muy
laboriosa su determinacién.

Las fracciones lipidicas, usualmente reportadas en los exdmenes de laboratorio y conocidas
como lipoproteinas de alta densidad (HDL), de baja densidad (LDL), de densidad interme-
dia (IDL), de muy baja densidad (VLDL) y triglicéridos (TG).

Otras fracciones no informadas en las determinaciones habituales de laboratorio constituidas
por los quilomicrones y los remanentes.

2.1 Apolipoproteinas (apo)

Estos compuestos son los transportadores de las facciones lipidicas. Su ensamblaje, secrecion,
transporte y depuracién son elementos esenciales en el metabolismo, siendo las mas conocidas:

Apo A-I: Es el principal componente de las HDL, representando entre el 70-80% de su masa
proteica, lo cual se traduce en un factor primordial en el mantenimiento de la integridad de
las HDL.

Apo A-II: Representa el segundo compuesto de mayor proporcién en las particulas de HDL
(10l 15%). No se conoce por completo su funcién.
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Apo (a): Esta compuesta por la combinacién de la fraccién apo B de la LDL con la apo A,
formando otra fraccién aterogénica denominada lipoproteina (a) [Lp(a)].

Apo B-48: Como componente de los quilomicrones, es necesaria para el ensamblaje y se-
crecion de esta lipoproteina en el intestino. También forma parte de los remanentes y de las
VLDL.

Apo B-100: Es la mas grande de las apo y principal componente de la VLDL (30%), IDL
(60%) y LDL (95%), siendo asi la particula aterogénica por excelencia. Junto con la apoE, son
los ligando del receptor de LDL. Los niveles de apo B-100 se correlacionan muy bien con los
valores del colesterol no-HDL.

Apo C: Es una familia integrada por tres compuestos con distintos papeles metabdlicos, to-
dos ellas sintetizados en el higado y siendo la apo C-III la mas importante por sus nexos con
otras fracciones lipidicas (VLDL y TG).

Apo E: Forma parte de todas las lipoproteinas y aparentemente regula la remocién de rema-
nentes de lipoproteinas del plasma. De ella se han descrito tres alelos, siendo el alelo E-4 con-
siderado como el principal gen susceptible relacionado ala aparicién precoz de la enfermedad
de Alzheimer.

2.2 Fracciones lipidicas

Son los componentes tradicionales del perfil lipidico: se determinan en los laboratorios clinicos y
generalmente expresan el estatus o comportamiento de las apolipoproteinas, las cuales poseen ele-
mentos bésicos fundamentales en diferente proporcién segun su funcién, como fosfolipidos, co-
lesterol libre, la apolipoprotefna correspondiente, triglicéridos y ésteres de colesterol (Figura 2.5).

colesterol esterificado
Apoproteinas

Las lipoproteinas que contienen apoB son
aterogénicas. En las lipoproteinas de alta densidad
(C-HDL), la apolipoproteina presente es la apo A-ly

funciona como antiaterogénica vy, por tanto,
confiere cierta proteccion contra la ECVA.

fosfolipidos

Figura 2.5. HDL
LDL LDL
grandesy Pequefiasy
flotantes densas
l | Antiaterogénicas
. apab Aterogénicas

C: Colesterol; TG: Triglicéridos

Figura 2.5: Estructura y composicién de las diversas lipoproteinas



28 Abordaje préctico para el manejo de dislipidemias

2.2.1 Colesterol total

Sin lugar a dudas, existe un vinculo estrecho entre la hipercolesterolemia y la ECVA. Sin embargo,
su utilizacién como Unica variable para la estratificacién de riesgo es limitada debido al escaso
poder de prediccidn, por ser una sumatoria de todas las fracciones lipidicas. Es necesario destacar
que cada una de estas particulas tiene un tamano, composicion y densidad distintas (Figura 2.6)
que hacen posible su identificacién en andlisis especializados como la electroforesis o la resonancia
magnética.
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Figura 2.6: Espectro de las lipoproteinas segun su tamafio y densidad

La importancia de las lipoproteinas estd determinada por la proporcién unida a las lipoproteinas
aterogénicas o antiaterogénicas:

Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL): Esta fraccién es la més abundan-
te y responsable de, aproximadamente, el 70% de las cifras de colesterol circulante en ayunas
y sus valores elevados estdn en estrecha relacién con la ECVA, especialmente la enfermedad
arterial coronaria (EAC). El C-LDL es el foco u objetivo principal del tratamiento de las dis-
lipidemias, mientras que el C-HDL y TG se catalogan como objetivos secundarios. Las cifras
metas de C-LDL para deslindar las distintas categorfas de riesgo CV, son las siguientes:

a.  Riesgo muy alto de ECVA: la meta es alcanzar valores de C-LDL por debajo de 70 mg/

dL. Si tal valor no puede ser logrado, el objetivo serd una reduccién mayor del 50% en el
C-LDL.
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b.  Riesgo alto: la meta es menos de 70 mg/dL.

c.  Riesgo intermedio: la cifra meta es <100 mg/dL.
d. Riesgo bajo: la cifra meta es <130 mg/dL.

Generalmente, el valor del C-LDL es calculado a partir de la férmula de Friedewald en la muestra
de sangre obtenida en ayunas segun la siguiente ecuacion:

LDL = Colesterol total [CT] menos (HDL + TG/S)

Sin embargo, es necesario tener en cuenta que dicha féormula subestima el valor de C-LDL,
cuando:

Concentracién de TG es superior a 400 mg/dL.

En caso de concurrencia de C-LDL por debajo de 1,8 mmol/L (<70 mg/dL) y TG >2,3
mmol/L (>200 mg/dL).

Si el sujeto no cumplié con el lapso correspondiente de ayuno.
Disbetalipoproteinemia familiar (hiperlipoproteinemia tipo I1I).

Razén por la cual, en ciertos casos (pacientes con diabetes, ECVA y grupos de alto riesgo con
TG >2,3mmol/L [200 mg/dL] y C-LDL reportado por la férmula de Friedwald <1,8mmol/L
[<70 mg/dL]), se recomienda el célculo del colesterol no-HDL y/o determinacion directa del
C-LDL o de apo B, ya que estos pacientes son los mas necesitados de una cuidadosa y fiel determi-
nacioén del C-LDL para evitar falsos positivos en el logro de la meta.

Modificaciones en las LDL: Bajo diversas circunstancias (pacientes con TG elevados, obe-
sos, fumadores, diabéticos), las particulas de VLDL permiten la formacién de particulas de
LDL més pequenas y densas las cuales muestran gran facilidad para pasar hacia la intima, en
comparacion con las particulas de LDL primitivas, grandes y flotantes. También son oxidadas
mads rapidamente y retenidas en la intima y no son reconocidas por el receptor hepdtico de
LDL, razones que sustentan su mayor poder aterogénico; este hecho es de particular relevan-
cia con las particulas de HDL que, cuando son pequenas, se reduce su capacidad funcional y
se transforman en proaterogénica (Figura 2.7).

En general, los hipolipemiantes favorecen la transformacién de las LDL pequefias y densas en
grandes y flotantes y, sin lugar a dudas, mejoran el perfil lipidico del paciente (Figura 2.8).

Colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (C-HDL): Desde hace mas de me-
dio siglo se conoce la relacién inversa entre cifras baja de C-HDL (hipoalfalipoproteinemia)
y EAC. Sin embargo, las particulas de HDL poseen diferentes densidades y tamano, lo cual
determina su capacidad de transporte reverso del colesterol (TRC) como se ha podido definir
por espectroscopia con resonancia magnética y confirmar lo siguiente:

a.  Las particulas de mayor tamafio corresponden a la subclase HDL, y con una relacién in-
versa con la ECVA. Son menos densas y ricas en lipidos en razén a su papel fundamental
enel TRC.
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Figura 2.8: Modificacién cuantitativa y cualitativa de las particulas de LDL

b. Las pequenas se identifican con la subclase HDL3, que mantienen una relacién positiva con

la prevalencia de ECVA por ser més densas y de bajo contenido lipidico.

c. Existe una forma precursora, denominada prebeta-1 HDL, compuest

a casi en su totalidad por

apo A-Iy el resto por fosfolipidos y representa uno de los primeros eslabones en el TRC.
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En la mayoria de las personas, los niveles de HDL3 se mantienen relativamente constantes;
mientras que los de HDL, cambian ampliamente y son los responsables de la variabilidad
individual del nivel total del C-HDL y, subsecuentemente, del riesgo asociado de ECVA.

HDL y ateroproteccion: Las particulas de HDL protegen contra la aterosclerosis al remover
el exceso de colesterol de los macréfagos por vias que involucran al transporte reverso de
colesterol (Figura 2.9), adicionalmente inhiben la oxidacion lipidica, restauran la funcién en-
dotelial, ejercen funciones antiinflamatorias y antiapoptdtica en modelos animales.

Transporte reverso
de colesterol “HDL

Figura 2.9: Transporte reverso del colesterol

Tales propiedades pueden contribuir de forma considerable a la capacidad de las particulas de
HDL de inhibir la aterosclerosis. Se ha propuesto que la inflamacién sistémica y vascular con-
vierten a las HDL en una forma disfuncional con deterioro en sus efectos antiaterogénicos. Una
pérdida en las propiedades antiinflamatorias y antioxidantes, quizds en combinacién con una
tendencia hacia las propiedades proinflamatorias, puede ser otro importante componente en la
transformacion disfuncional de las particulas de HDL. La mieloperoxidasa, una enzima proinfla-
matoria, induce modificaciones oxidativas tanto en la apo A-I como en HDL. En consecuencia, en
la practica clinica, la comprensién de las caracteristicas disfuncionales de la HDL o de la apo A-I
puede orientar hacia nuevos abordajes diagndsticos y terapéuticos.

Las causas de la hipoalfalipoproteinemia o C-HDL bajo se agrupan bajo dos categorias principa-
les: primarias y secundarias (Tabla 2.1).
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Tabla 2.1: Causas de hipoalfalipoproteinemia

e Aislada e Hipertrigliceridemia
e Mutaciones gen apo A-l e Disglucemia: Diabetes mellitus, prediabetes, sindrome
metabdlico

e Enfermedad de Tangier

. e Nefropatia (insuficiencia renal)
e Mutaciones en

o Deficiencia en la LLP e Enfermedades inflamatorias (artritis reumatoide)
o Deficiencia Apo C-II
o Deficiencia en LCAT e Inactividad fisica

e Polimorfismo CETP ¢ Tabaquismo

e Dieta alta en hidratos de carbono
e Obesidad

e Farmacos: Betabloqueadores, diuréticos, andrégenos,
Progestagenos, probucol.

LLP: Lipasa lipoproteica o lipoprotein lipasa; LCAT: Lecitin colesterol aciltransferrasa; CETP: Proteina de transferencia de ésteres de
colesterol.

Entre las condiciones de la vida diaria que conducen a incrementar los niveles de C- HDL, se
cuentan:

Pérdida de peso (en los obesos): 2% a 3%
Ejercicio 210%

Restriccion de la ingesta de alcohol: 5% a 15%
Cesacion tabdquica: 5% a 10%.

Del mismo modo, la no observancia de las medidas anteriores contribuye a reducir la concentra-
cion plasmdtica de C-HDL y a deteriorar su capacidad funcional en el TRC.

El concepto de elevar los niveles de C-HDL para la prevencién de eventos cardiovasculares estd en
discusion, visto que los estudios clinicos con diversas clases terapéuticas que consecuentemente
elevan de forma importante la concentracién del C-HDL han fallado en reducir el riesgo de even-
tos clinicos.

2.2.2 Triglicéridos (TG)

Elrol de esta fraccién como determinante de ECVA es motivo de grandes controversias y, en la ac-
tualidad, se acepta su papel debido a que alteran el metabolismo de las LDL y HDL, incrementan-
do el poder aterogénico de las primeras y reduciendo la capacidad funcional o potencial antiatero-
génico de las segundas, modificando la homeostasis de la coagulacién y favoreciendo la resistencia
alainsulina (Figura 2.10).
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Figura 2.10: Impacto de la hipertrigliceridemia sobre las otras fracciones lipidicas

Al incrementarse los niveles de VLDL (por ejemplo, cuando la cifra de TG es >150 mg/dL) se
favorece el intercambio de lipidos: se transfiere TG de las VLDL a las LDL y HDL y ésteres de
colesterol en el sentido contrario, con lo cual hay una mayor formacién de remanentes de TG. Por
otro lado, las LDL enriquecidas con TG pueden ser hidrolizadas, via lipasa hepitica, en particu-
las pequenas y densas con alto poder aterogénico por ser mds ficilmente oxidables que las LDL
grandes y flotantes; no son reconocidas por los receptores hepaticos de LDL y se incorporan con
mayor velocidad a la matriz extracelular en la placa de ateroma. En general, los hipolipemiantes
favorecen la transformacion de las LDL pequenas y densas en grandes y flotantes.

El modesto incremento en los valores de TG durante la ingesta normal de comida, junto con la
reciente demostracion de la alta capacidad predictiva de eventos cardiovascular por la determina-
cién de TG en no ayunas, sugieren la posibilidad que la medicién de TG en no ayunas, mds que su
determinacién en ayunas, sean utilizados para la estimacion del riesgo cardiovascular.

2.2.3 Lipoproteina(a) [Lp(a)]

Esta fraccion lipidica es un complejo polimoérfico, aunque estructuralmente similar a la LDL.
Aunque conocida desde hace mas de 50 anos, recientemente ha re-emergido como foco princi-
pal de investigacion debido a que nuevos hallazgos de investigaciones en genética, epidemiolo-
gia y estudios clinicos han suministrado evidencia incontrovertible como FRCV. Sin embargo,
existen muchos vacios en los procesos mecanisticos que gobiernan su patobiologia y metabo-
lismo, asi como su compleja estructura representa el mayor obsticulo para su segura cuanti-
ficacién ademds de requerir de un método estandarizado y universalmente aceptado para su
determinacion.
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Mientras que una cifra elevada (mayor de 50 mg/dL) de Lp(a) predice un mayor riesgo, hasta el
momento no hay evidencia que reducir su concentracién se traslade a una disminucién del riesgo
de un evento clinico.

2.3 Lipoproteinas ricas en triglicéridos (LPRTG) y remanentes

Las LPRTG incluyen quilomicrones, VLDL e IDL. Su principal contenido proteico proviene de la
apo B. En estado de ayunas, solamente la VLDL e IDL estdn presentes en el plasma; mientras que
quilomicrones, VLDL y sus remanentes circulan en condiciones de no ayunas.

Estas LPRTG son sometidas a hidrolisis vascular por la enzima lipasa lipoproteica (LLP) en el
musculo, tejido adiposo, corazén y otros tejidos, transformandose en los principales proveedores
de 4cidos grasos libres para genera energia o ser acumulados. Con la lipolisis, los quilomicrones
y VLDL son depletados de TG y enriquecidos con colesterol, resultando en la formacién de re-
manentes de quilomicrones y remanentes de VLDL. La proteina transportadora de ésteres de co-
lesterol (CETP) es la mediadora en la transferencia e intercambio entre HDL y LPRTG. Durante
este proceso, los ésteres de colesterol se transfieren de las HDL a las LPRTG y los TG se mueven
de las LPRTG hacia las HDL. Ya que la mayoria de las células pueden degradar TG y no muchas
tienen la capacidad de hacerlo con el colesterol. De alli la importancia de estas LPRTG, porque se
convierten en transportadoras de colesterol (Figura 2.11).

Los remanentes se generan cuando los quilomicrones y particulas de VLDL son catabolizadas
durante la hidrolisis de TG por la LLP y enriquecidas concomitantemente por ésteres de coleste-
rol por la accién de la CETP. Razén por lo cual las cifras elevadas de TG representan un marcador
de remanentes ricos en colesterol, los cuales tienen la capacidad de penetrar la intima arterial y
despertar microinflamacién vascular y formacion de células espumosas y progresion del proceso
aterosclerdtico. De hecho, por su gran tamano, los remanentes cargan mds colesterol por particulas
que las LDL, en el orden de 40 veces més. Por otro lado, no necesitan ser modificadas/oxidadas
para ser aterogénicas y captadas por los macréfagos.

3. Colesterol no-HDL

Tradicionalmente, el C-LDL es reportado como un valor calculado a partir de la ecuacién de Frie-
dewald, basada en el supuesto que la concentracién de VLDL es igual a la quinta parte del nivel de
TG en plasma. Antes se han descrito las posibles fuentes de error con el uso de esta férmula.

Una desventaja del empleo de la cifra de C-LDL es que no incluye alas LPRTG altamente aterogé-
nicas VLDL, IDL y la Lp(a). Por consiguiente, sélo existen dos variables que dan una orientacién
mis fidedigna en cuanto a la concentracién de las lipoproteinas aterogénicas:

a. Ladeterminacion de la apo B, ya que solo hay una molécula de ella en cada particula de lipo-
proteina y su concentracion es también una medida del nimero de particulas.

b. Colesterol no-HDL (producto de la sustraccién de la cifra de HDL del colesterol total. Figura
2.12) sefiala la concentracién de lipoproteinas aterogénicas.
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Figura 2.11: Lipoproteinas ricas en triglicéridos (LPRTG) y generacién de remanentes con modificaciones en
HDL y LDL. El incremento de la concentracién de quilomicrones (QM) y de VLDL hace que aumente su tiempo
de residencia en el plasma y que, bajo la accién de la LLP, se generen sus remanentes. Esto ocasiona que

se produzca un intercambio aumentado de TG y CE entre las LPRTG y las particulas de C-HDL y C-LDL por

la accion de la CETP, generando HDL disfuncional y LDL pequenas y densas (LDL pd) respectivamente. Los
remanentes de QM, VLDL, LDL y LDLpd son todos parte del pool de las proteinas aterogénicas englobadas en
el colesterol no-HDL. Abreviaturas como en el texto.

Se ha aceptado la medicién de la concentracién de apo By del colesterol no HDL como patro-
nes de referencia mds fieles para la estimacion del riesgo. No obstante, como fue mencionado, la
cuantificacion de la apo B en la prictica clinica diaria no es posible por su elevado costo y técnicas
complejas.

En vista que existe una tendencia preocupante en el incremento de la prevalencia de la HTG (espe-
cialmente en LATAM) y con la finalidad de evaluar con mayor seguridad el riesgo coronario en los
pacientes con TG elevados, la determinacion del colesterol no-HDL se ha establecido como una
meta secundaria de tratamiento en los pacientes con TG por encima de 150 mg/dL. En resumen,
el C no-HDL presenta las siguientes ventajas:

Excelente correlacidn con la concentracién de apo B.

No es necesario el ayuno.
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Figura 2.12: Colesterol no-HDL y fracciones lipidicas

Ficil de calcular: colesterol no HDL = colesterol total - HDL.

No se requiere de la determinacién de triglicéridos y esto significa una reduccion en el costo
del examen.

Las pautas internacionales han establecido que las cifras metas para el colesterol no-HDL no de-

ben superar en méds de 30 mg/dL a las establecidas para el C-LDL segtin la categoria de riesgo
(Tabla2.2).

Tabla 2.2: Metas de C-LDL y C no-HDL (mg/dL) segtin las categoria de riesgo

Categoria de riesgo C-LDL C no-HDL C-LDL C no-HDL
Bajo <130 <160 <115 <145
Intermedio <100 <130 <115 <145
Alto <70 <100 <100 <130
Muy alto <70 <100 <70 <100

Tanto la apo B como el C no-HDL han demostrado ser marcadores més seguros del riesgo cardio-
vascular que la misma concentracién de C-LDL, tiene una aceptacion universal y estd considerado
como de un valor superior al C-LDL cuando la concentracién de TG estd elevada, aunque sea en
grado moderado.
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4. Mensajes clave

Las LPRTG son fundamentales para la generacion de remanentes y modificaciones cualitati-
vas en HDL y LDL.

Las particulas de LDL pequenas y densas poseen propiedades fisicoquimicas que favorecen su
potencial aterogénico: ficil penetracién al endotelio, mayor tiempo de residencia en plasma al
no ser reconocida ni atrapada por el receptor de las LDL nativas y mas facilmente oxidadas.

Tanto la apo B como el C no-HDL han demostrado ser marcadores més seguros del riesgo
cardiovascular que la misma concentracién de C-LDL; tienen una aceptacién universal.

El C no-HDL es una expresion confiable del potencial aterogénico del plasma y no requiere
de ayunas para su determinacion.

La determinacién en ayunas de los lipidos ofrece una informacién de gran valor clinico, pe-
ro en otras situaciones la determinacién en no ayunas puede ser suficiente. Para estimar el
riesgo inicial de ECVA en un paciente sin tratamiento, la determinacién del colesterol total y
C-HDL en o no ayunas provee la informacién necesaria, ya que con estos dos pardmetros se
calcula el colesterol no-HDL que es indicativo de las fraccion aterogénicas.
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