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Existen evidencias de que las
hiperliproteinemias provocan aterosclerosis
(ATC). La disminuci6n del 1% del colesterol
total representa una disminucién del 2% en la
mortalidad coronaria '®, adem4s con un
colesterol por debajo de 150 mg/dl se obser-
vard infarto cardiaco a los 80 afios, pero con
cada aumento de 50 mg/dl el infarto aparecera
una década antes. Asi con 250 mg/dl aparece-
rdalos 60 afios y con 350 mg/dl, a los 40 afios-
y ladisminucién del colesterol total y el incre-
mento del colesterol-HDL (C-HDL) reducen
laincidenciadeenfermedad cardiacacoronaria
(ECC). Hay “experimentos naturales” -Ila.
Guerra Mundial - intervenciones no
farmacolégicas y estudios con drogas que asf
lo confirman. El lapso necesario para que se
note la disminucidn de la incidencia de ECC,
entre los cambios en los factores de riesgo
(FR) y dicha incidencia es de aproximada-
mente dos afios, demostrado en la post-guerra,
en que se observo el regreso a las curvas de
morbimortalidad preguerra al cabo de ese
tiempo. El estudio de Helsinki 2 fue coinci-
dente con esta conclusién.

EnlaRepiiblica Argentina laincidenciade
hipercolesterolémicos es desconocida; sin
embargo en San Miguel de Tucumén, Koch y
col'” destacaron casi 60% de hi-
percolesterolémicos en una poblacién de 186
trabajadores sanos entre 30 y 60 afios de edad
y con aproximadamente 50% de hombres y
50% de mujeres. Esto nos da una pauta de la
significativa  incidencia de Ia

hipercolesterolemia en nuestro pais, lo que
sumado a la alta prevalencia de hipertensién
arterial -mds de 24%, de tabaquismo, m4s del
39%, sedentarismo, més del 80%, y obesidad,
mis del 24%-, segiin el mismo estudio
tucumano, explica por qué nuestro pais es uno
de los que mds sufre la ATC coronaria en
América. Si a ésto le agregamos la falta de
informacidn no sélo a nivel poblacional sino
también de médicos alejados de los grandes
centros educacionales y la indiferencia oficial
para realizar campafias de divulgacién a nivel’
nacional para informar a la poblacién de un
pais ganadero y de productos ldcteos porexce-
lencia, explican las tristes estadisticas que
hacen de la ATEROSCLEROSIS: LA EN-
FERMEDAD DEL SIGLO.Esto hace decir a
este autor: El argentino es como el pez, por la
boca muere.

FACTORES DE RIESGO DE LA
ATEROSCLEROSIS

Los estudios epidemioldgicos sobre la
ATC, realizados en los tiltimos 40 afios, espe-
cialmente el Estudio del Corazén de
Framingham !, han demostrado que una serie
de estados bioldgicos y hdbitos adquiridos se
presentan con mayor frecuenciaen individuos
que padecen ATC coronaria. Estos rasgos se
conocen clasicamente como FACTORES DE
RIESGO (FR), y si bien su presencia en indi-
viduos determinados no significa necesaria-
mente que vayan a sufrir la afeccién, si indica
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que aumenta el riesgo de padecerla. La eva-
luacién del riesgo global de padecer ATC
tiene valor por que podemos realizar un trata-
miento adecuado y un prondstico de cada caso
en particular.

Siguiendo 14 clasificacién clasica de FR
los dividiremos en mayores y menores y
modificables y no"modificables.

Los mayores son los mis importantes y
son la dislipemia, el tabaquismo -que ademds
eserradicable - y la HTA alos que actualmen-
te se han agregado el nivel elevado de
fibrinégeno, el factor VII de coagulacién
(proteina dependiente de la vitamina K) y la
Lp (a) que actualmente es motivo de investi-
gacion. En el presente se considera FR tam-
bién al fumar pasivo %,

: Los menores son la diabetes, la predispo-

sicidn familiar, la obesidad, el sedentarismo,
la personalidad y el estrés. Los no modifica-
bles son el sexo, la edad y los antecedentes
familiares. Los modificables son todos los
. anteriores, exceptuando la prediposicién fa-
miliar, el sexoy laedad. Por las caracteristicas
del articulo nos abocaremos a las
dislipoproteinemias.

LIPOPROTEINAS

Son complejasmacromoléculas esféricas,
compuestas por tres clases principales de
lipidos: triglicéridos, colesterol y fosfolipi-
dos. Varian en el contenido relativo de estos
lipidos y segiin el tamafioy contenido proteico.
Nueve lipoproteinas, denominadas
apoliproteinas, determinan la estructura y las
funciones de las lipoproteinas: Apo A-I, I y
IV; Apo B-100y 48; ApoC-LLII y III, DEy
Apo (a). Las HDL y los quilomicrones contie-
nen: Apo A-I Iy IV, Apo C-I, Il y Il y Apo
E; los quilomicrones contienen ademis Apo
B-48, Apo C-1I y Ill y Apo E; las VLDL Apo
A-1V y B-100; Apo C-II, IlTy Apo E; lasLDL
Apo B-100. A ellas se suman tres enzimas que
estimulan la captacién de lipidos por los teji-
dos y causan el intercambio de lipidos y
apoliproteinas entre las lipoproteinas circu-
lantes 3.

Lipoproteina (a) (L p (a): estdcompuesta
por Fosfolipidos, Apo B-100, colesterol y

la lipoproteina (a), esta iltima sustancia la
distingue y confiere caracteristicas especia-
les. El parecido entre la Lp (a) y el
plasmindgeno sugiere que esta moléculaesel
producto de mutaciones acumulativas del gen
codificador del plasmindgeno. Esta similitud
se utilizé como argumento para explicar la
asociacién entre las cifras elevadas de Lp (a)
y elmecanismo de produccidn deaterosclerosis
coronaria; es probable que en los vasos san-
guineos exista un mecanismo permanente de
formacién y destruccién de codgulos, que si
no se disuelven por completo dejan residuos
que se incorporan a la pared vascular
engrosandola.

Es posible que la Lp (a) compita con el
plasmindgeno por la fibrina o bloquee recep-
tores de superficie de las células, impidiendo
la destruccion de los codgulos y favoreciendo
el depdsito de sustancias que estimulan la
proliferacién celular como una respuesta re-
paradora. Pese a que la cantidad de
plasminégeno circulante es mucho mayor que
lade la Lp (a) por la competencia, el hecho de
ser repetitivo el fendmeno adquiriria impor-
tancia en el retardo de la destruccién del
codgulo. Otras hipétesis proponen que la pa-
red del vaso tiene una gran afinidad por las Lp
(a),loque sugiere que a pesar de estar presente
en las placas de ateroma también interviene en
el proceso de reparacién, y asi es como entra
en la pared de la arterias. Otro mecanismo por
elcual laLp (a) puede entrar a la pared es con
los macréfagos. Luego de su oxidacién, las
lipoproteinas LDL y Lp (a) son ingeridas por
los macréfagos que se transforman en células
espumosas y liberan factor de crecimiento,
éste estimula la proliferacién celular y asi
engrosa la pared del vaso.

COLESTEROL

Alrededor de 2/3 del colesterol total (CT)
se encuentra en el misculo esquelético, tejido
adiposo y piel. El restante, metabdlicamente
mds 14bil, es intercambiado entre el higado y
la sangre. El colesterol sanguineo no se en-
cuentra circulando libremente, sino que lo
hace transportado por lipoproteinas. El higa-
do es el 6rgano que regula esta circulacién y
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uno de los principales 6rganos de sintesis de
colesterol en el cuerpo. Todo el colesterol
deriva, en tltima instancia, del ACETATO.
Tres molésculas del acetato: 3-Hidroxi-, 3-
Metil Glutaril y la Coenzima A, se condensan
para producir el 3-hidroxi-metilglutaril
coenzima A (HMG-CoA) la que por efecto de
laenzima HMG-CoA reductasa se transforma
en 4cido mevaldnico. Este tiltimo se transfor-
ma en colesterol a través de una cascada de
reacciones y redistribuciones. En el higado, el
colesterol es parcialmente degradado en 4ci-
dos biliares los que ayudan a eliminarlo del
orgnismo solubilizdndolo en la bilis, camino
principal de excrecién.

El colesterol del organismo tiene dos ori-
genes: el biliar o endégeno, que entra por el
intestino por donde se reabsorbe en un 50%, lo
que significa un promedio de 800 mg por dia
y el dietético o exdgeno que es introducido al
organismo por medio de los alimentos de
origen animal, promediando por esta via 300
mg por dia.

Cuando el colesterol llega en cantidad
excesivaal higado se suprime autométicamente
la actividad de la HMG-CoA reductasa inhi-
biendo la sintesis del colesterol. Si por el
contrario la cantidad es escasa, seincrementa
laactividad dela HMG-CoA reductasa. Cuan-

Colesterol Colesterol
Tipo plasmatico LDL
I > <0=
Ila >0= >
IIb > S
III > £ 0=
IV >0= =
Vv o £

do este sistema funciona correctamente la
cantidad de colesterol en las células hep4ticas
€s Optima.

Las dos lipoproteinas m4s importantes,
desde el punto de vista de la ECC, son las
HDL y las LDL - lipoproteinas de alta y baja
densidad, respectivamente. A la primera se la
conoce como “colesterol bueno™ y a 1a segun-
da como “colesterol malo”. Hoy se acepta a
los bajos niveles de C-HDL como poderoso
factor de riesgo de ECC =,

Las LDL transportan el 70% del colesterol
circulante.

Por dltimo diremos que el colesterol NO
EXISTE EN EL REINO VEGETAL por lo
que es una verdad de Perogrullo la propagan-
da de aceites vegetales comestibles que indi-
can: NO CONTIENE COLESTEROL”. Seria
lomismo decir que un aceite mineral determi-
nado no contiene colesterol. . .éste solo existe
en el reino animal.

DISLIPEMIA

Consideramos de importancia hacer un
breve repaso de la clasificacién de la ORGA-
NIZACION DE LA SALUD-OMS-, de las
HIPERLIPOPROTEINEMIAS (HLP)del afio
1970:

Triglicéridos Anormalidades

plasméticos lipoproteicas

> > > Quilomicrones

- LD

> >>LDL y VLDL

> > > Quilomicrones
remanentes y LDL

> >>VLDL

> > > Quilomicrones
y VLDL

Referencias: >: aumentado; = : normal; <: bajo; > >: exceso
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Esta clasificacién no contempla la con-
centracién de colesterol -HDL, que es de fun-
damental importancia en el desarrollo de la
ATC; pese a ésto muchos clinicos la siguen,
ya que promueve un acercamiento racional al
diagnéstico y tratamiento.

Niveles de colesterol: Siguiendo el crite-
rio del National Cholesterol Education
Program ® diremos que puede haber niveles de
colesterol: DESEABLE: colesterol =0 < 199
mg/dl y Colesterol LDL = o < 129 mg/dl.
ELEVACION LIMITE: Colesterol 200-239y
Colesterol LDL 130-159. ALTO: Colesterol
=> 240 y Colesterol LDL = 0 > 160.

HIPERCOLESTEROLEMIA

Esté plenamente demostrado por innume-
rables estudios epidemiolGgicos y recomen-
daciones, que la hipercolesterolemia es un FR
mayor para padecer ATC. Asi, se ha estable-
«cido que el mayor riesgo de ECC est4 relacio-
nado con el incremento del colesterol
plasmatico '

El ensayo de Intervencién en Miiltiples
Factores de Riesgo (MRFIT) %, realizado en
los EE. UU., con 356.222 hombres estudiados
con determinacién de colesterol sérico, de-
mostré que hubo una fuerte, continua y directa
relacion entre los niveles séricos de colesterol
y muerte por ATC.

También el estudio de los Siete Paises ¥,
asocid la hipercolesterolemia con el incre-
mento de la ECC. El National Cholesterol
Education Program * de los EE. UU. estable-
cié pautas para el tratamiento de la
hiperlipidemia y el Grupo de Trabajo de la
European Atherosclerosis Society 3, disefié
programas de prevencién de la cardiopatia
coronaria y tratamiento de las dislipemias,
afirmando este tltimo que el colesterol es un
FR mayor cuando supera los niveles ideales
de hasta 200 mg/dl en sangre.

Por otra parte, se ha demostrado que en
hombres hipercolesterolémicos la reduccién
del 1% del colesterol sérico se asocia a la
reduccion del 2% del riesgo de ataque cardia-
co '™, Por este motivo se conoce como Regla
2:1 a esta observacion.

Sibien la bibliografia es consecuente con
el concepto de que la hipercolesterolemia
aumenta el riesgo de la aterosclerosis
coronaria también sabemos por la prictica
diaria que aiin con colesterolemias “norma-
les” -por debajo de 200 mg/dl- el riesgo de
enfermedad aterosclerdtica es menor, pero
ain persiste, por cuanto vemos a diario pa-
cientes con ATC coronaria y colesterolemias
dentro de los limites llamados ideales. En
esto tienen mucho que ver los antecedentes
del paciente y en especial la asociacién con
otros FR. Es por esto que se debe tener
especial cuidado al valorar un dato de labora-
toriorelacionadoal perfil lipidico con valores
ideales, debiendo éste ser analizado en el
contexto del examen clinico cardiovascular
completo y de los antecedentes de otros FR.
Asi, si el paciente tiene una afeccién
aterosclerdtica a cualquier nivel de la econo-
mia no importard cuan normal sea el perfil
lipidico y ain con colesterolemias que se
consideren ideales los pacientes deber4n ser
tratados enérgicamente combatiendo todos
los FR modificables e inclusive reducir los
valores de colesterol con régimen higiénico
dietético y firmacos hipolipemiantes y au-
mentar en la medida de lo posible el HDL-
Colesterol. Més aiin, los pacientes con infarto
agudo de miocardio, angioplastia coronaria o
by-pass coronario deberian ser tratados con
hipolipemiantes a la brevedad posible, aun-
que no se tengan los valores del perfil lipidico
actualizados *,

En una comunicacién epistolar, el Profe-
sor de Medicina Interna, Lance Gould %,
comenta a este autor: “A pesar que no esti cla-
ramente definido, hay una susceptibilidad varia-
ble parasufrirla ATC coronaria paraun nivel dado
de exposicién a FR y un importante rol causal de
la dieta grasa separado del colesterol sérico. Mu-
chas personas con FR son resistentes a la ATC
coronaria al margen de los FR y de la dieta grasa,
mientras que otros son susceptibles atin amodestos
FR. Estos pacientes susceptibles y con niveles
ideales de colesterol detienen el progreso y/o re-
vierten su estenosis arterial coronaria con una més
vigorosa reduccién del colesterol y/o restriccién
grasa dietética por debajo de los convencionales
rangos “normales”, los cuales estin asociados a
progresion en tales enfermos. Por lo tanto, para
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pacientes con enfermedad arterial coronaria noso-
tros mo apuntamos a los niveles “normales” de
colesterol sino a la reduccién del colesterol total y
del CLDL, lo més abajo posible de los rangos
“normales” e incrementar las HDL lo méximo
posible, basado en nuestro juicio, pasadas
esperiencias y la tolerancia a los efectos secunda-
rios para cada individuo.

En pacientes con dieta estricta solamente o
drogas hipolipemiantes solamente, el detenimiento
del proceso ateroscler6tico o sureversiénocurre en
un 85% de ellos, con una disminucién del 75% de
los eventos clinicos o muerte, infarto de miocardio,
by-pass coronario o angioplastia coronaria. Con la
combinacién de un régimen dietético estricto y
reduccién del colesterol con fermacos, la regresién
o cese de la progresién de la enfermedad y la
disminucién de los sucesos clfnicos ocurre en un
90% en mi préctica actual”,

Consideramos estos conceptos suficiente-
mente claros para no insistir en este aspecto
fundamental de la ATC coronaria.

COLESTEROL-HDL

Comenzar con las conclusiones del
Framingham Heart Study ', el estudio
prospectivo mas importante y consultado del
mundo, que comenzara en 1948 con 740 per-
sonas con controles bienales, llegando poste-
riormente a 5.000 pacientes, de 30 a 60 afios de
edad, de la poblacién que lleva el nombre del
estudio, en Massachusetts, EE. UU., para de-
tectar eventos cardiovasculares, es, no sola-
mente una necesidad bibliografica, sino un
actode justicia. Precisamente los investigado-
res de este estudio fueron quienes acufiaron el
nombre de FR, denominacién dada a los ele-
mentos que se encontraban en forma estadis-
ticamente importante, acompafiando los
eventos cardiovasculares; algunos de los da-
tos aportados por este estudio indican que
aquellos pacientes con concentraciones de
colesterol-HDL (CHDL) debajo de 35 mg/dl
tuvieron una frecuencia de ECC 8 veces ma-
yor que los que tenian una concentracién de
HDL de 65 mg/dl o més. También se demostré
que cuando las HDL estaban por debajo de 40
mg/dllaincidenciade ECC eradel 10al 12 %
independientemente de que la cifra del

colesterol total estuviera entre 200 a m4s de
260 mg/dl. Por el contrario, cuando esta
fraccion estaba por arriba de 60 mg/dl, el
riesgo, también independiente de los valores
de CT, era muy bajo: 2 al 4 %. Por otra parte,
1a fracci6n de colesterol mds importante para
predecir el riesgo de ECC, en los dos sexos
era, precisamente, el HDL: por cada 5 mg de
HDL que superara los 45 mg/dl, el riesgo de
esta afeccién se reducia en un 12,5 %. Es
importante resaltar de las conclusiones que la
determinacién de HDL puede hacerse
postprandial.

El Estudio del Corazén de Helsinki 2,
abarc6 amds de 4.000 hombres asintom4ticos
entre 40 y 55 afios de edad con
dislipoproteinemia, no existiendo diferencias
del tipo de dislipidemia y otros FR en los
grupos tratados con gemfibrozil o con
placebo. En cada grupoel 63% presentaba una
dislipemia tipo IIA (hipercolesterolemia pura:
colesterol LHL >1,77gN1yTGL>a 1,77 g/1),
el 28 % presentaba una dislipidemia tipo IIB
(colesterol LDL>a1,75g/1ly TGL>a1,77g/
1,y el9 % presentaba una dislipidemia del tipo
IV (hipertrigliceridemia: TGL > a 1,77 g/l y
colesterol LDL < a 1,77 g/l.). Este estudio
muestra lareduccién de la incidencia de even-
tos coronarios: “una reduccién global del 34
% de lamortalidad de origen cardiaco”,casiel
doble de lo que encontré el Lipid Research
Clinics Coronary Primary Prevention Trial '8,
en los pacientes tratados con 1.200 mg de
gemfibrozil por dia, en relacion a los tratados
con placebo. Este ensayo demostré por primera
vez, en forma clara e indiscutible, que el C-
HDL es un factor de proteccion del riesgo de
ATC coronaria importante ¢ independiente.

El Tromso Heart Study * indica que una
escasa concentracion de HDL es un antece-
dente habitual de enfermedad cardiaca
coronaria (ECC) clinica y favorece la progre-
sién de la aterosclerosis. Otro estudio sobre la
importancia del C-HDL es el Donolo Tel-
Aviv Prospective Coronary Artery Disease
Study * que investigé durante 20 afios la sig-
nificacién de las HDL como factor de
evaluacién del riesgo coronario, mostrando
que tanto hombres como mujeres con un HDL
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bajo, atinen presencia de un valor de colesterol
total normal de 200 mg/dl y sin otro FR, tenian
un riesgo de ECC dos a cuatro veces superior
a los que tenian HDL elevado.

En febrero de 1992 se realiz6 en Washing-
ton, D.C. un simposium al que se conoce como
“Consenso de Washington, HDL-Triglcéridos
y ECC” %, el cual confirmé al bajo nivel de C-
HDL como un causante definitivo de alto
riesgo para desarrollar la ECC. Recomienda
por otra parte que el colesterol-HDL debe ser
determinado toda vez que se solicite un estu-
dio de colesterol total, reconociendo oficial-
mente una relacidn causal entre niveles bajos
de colesterol, HDL vy enfermedad
aterosclerdtica coronaria. El Consenso de
Washington basé sus conclusiones en el an-
lisis de todas las publicaciones relevantes,
- experimentales, clinicas y epidemiolGgicas
que se tenian hasta ese momento. Se acords
que para el futuro se realizaria en forma ruti-
naria la determinacién del C-HDL ademds del
_ colesterol total, en ese pais.

El profesor Elliot Rapaport (San Francis-
co, USA) expresd que los niveles de C-HDL
inferiores a 35 mg/dl eran indicativos de alto
riesgo para desarrollar ECC, y Antonio Gotto
(Baylor University, Houston - Texas, USA),
uno de los prestigiosos disertantes y co-presi-
dente del XI International Symposium on
Drugs Affecting Lipid Metabolism, afirmé
que todo paciente con dos FR, como HTA y
diabetes o con afeccién coronaria conocida,
deberia tener un perfil lipidico incluyendo C-
HDL, C-LDL y TGL después de un ayuno de
12 a 14 horas. A

Estos conceptos estdn siendo recomenda-
dos a los médicos de los EE. UU. y creemos
que, obviamente, deberian ser sugeridos a los
médicos de la Repiiblica Argentina.

William P, Castelli, director del Estudio
del Coraz6n de Framingham, recomendd que
se calculara la relacion CT/C-HDL como
indicador de tratamiento farmacoldgico, afir-
mando que ésto deberia hacerse cuando esa
relacién estaba por arriba de 4.5.

Hay claras evidencias apoyando el con-
cepto de que los lipidos depositados en las
lesiones aterosclerdticas son, en su mayoria,

derivados del C-LDL plasmético y que el
término “transporte reverso dl colesterol” es
usado para definir el transporte del colesterol
desde los tejidos que no lo metabolizan hacia
el higado con su consecuente metabolizacién
%, Este transporte reverso del colesterol parece
ser el camino més importante para remover el
colesterol intercambiable depositado en el te-
jido extrahepético. Un papel mayor de las
particulas de HDL plasmético, comoun “saca
basura” de colesterol tisular, ha sido
entusiastamente aceptado.

La hipétesis de que los niveles altos de C-
HDL plasmdticos son protectores contra la
ECC fue propuesta inicialmente por Barr y
col. en los primeros afios de la década del *50,
pero fue ignorada hasta su confirmacién porel
Tromso Heart Study * y el Estudio del Cora-
z6n de Framingham en 1977, mostrando una
relaci6n inversa entre los niveles plasméticos
de C-HDL y la incidencia de ECC. Observa-
ciones similares han sido hechas en 15 estu-
diosexperimentales mayoresincluyendo ocho
paises.

Notamoslafirmezade Badimény col.?, de
la Escuela de Medicina de Harvard, sobre el
valor antiaterogénico del C-HDL, al conside-
rar que se han realizado trabajos cientificos
con diferentes modelos experimentales sugi-
riendo y/o corroborando esta hipétesis; p. ej.,
la administracién de HDL al conejo no sélo
inhibid el desarrollo sino que también redujo
fa progresién de 1a lesién aterosclerdtica.

Ademis del rol de transporte inverso del
HDL -dicen- se han propuesto olros mecanis-
mos protectores como: 1) interferencia en la
formacién de células espumosas-macréfagos
cargados de C-LDL en el sub-endotelio y
disminucién de la citotoxidad del LDL sobre
las células endoteliales; 2) el HDL se asocia
con un incremento de prostaciclina -
vasodilatador- y lareduccion de laagregacidn
plaquetaria; 3) se ha reportado que laapo A-I,
la mayor proteina del HDL, estabiliza la
prostaciclina séricay promueve la fibrinolisis;
4) altos niveles de HDL pueden reducir la
toma de LDL por parte de las células
endoteliales por inhibicién competitiva de la
ligadura del receptor LDL; 5) s¢ ha demostra-
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do que las LDL agregadas son dvidamente
captadas por los macréfagos; las HDL y las
apo A-I previenen la agregacién y por lo tanto
reducen la penetracién del colesterol y la
formacién de células espumosas en el sub-
endotelio; y 6) pareciera que las HDL inhiben
“in vitro” la activacién plaquetaria inducida
por las LDL via ciclo fosfatidilinositol. Lo

més atractivo de ésto, prosiguen, es que las -

HDL promueven el transporte inverso del
colesterol, por lo tanto, en contraste con las
lipoproteinas que contienen apo B, las cuales
depositan colesterol en las células de la pared
arterial, las HDL parecen prevenir y/o remo-
verel colesterol depositadoen la pared arterial.

Este grupo de investigadores ha realizado
el primer estudio de intervencién “in vivo”
sobre el efecto beneficioso del HDL en la
aterosclerosis. En conclusién, encontraron que
las lipoproteinas plasmaéticas de alta densidad
eran capacesde inducir regresién de las estrias
grasas establecidas y lipido infiltrado de la
aorta.

COLESTEROL-LDL

Goldstein y Brown ", han sefialado que
un nivel “adecuado” de C-LDL plasmiticaen
el hombre es aquél que permite la funcidn
6ptima de los receptores para C:LDL y la
cesion de colesterol a las células del organis-
mo. En varias células humanas el receptor
para C-LDL es capaz de suministrar la canti-
dad suficiente de colesterol para mantener el
crecimiento y la integridad celular cuando
existe una concentraciéon C-LDL de+2,5mg/
dl.

En 1984, se confirmaron los hallazgos de
varios estudios epidemiolégicos previos que
indicaban que la reduccién del colesterol-
LDL (C-LDL) y del CT reducen la
morbimortalidad por aterosclerosis '. Se
concluyé que la reduccién del 1% en el nivel
decolesterol total, en los enfermos tratados, se
traducia en una disminucién del 2% en el
riesgo de padecer muerte por ECC y/o infarto
cardiaco no fatal, equivalente a 19% menos
eventos que en los tratados con placebo; por

otro lado disminuyé la incidencia de nuevas
ergometrias positivasen un 25%; de anginade
pecho en un 20% y de cirugia de by-pass
coronario en un 21%. El colesterol LDL dis-
minuyé en 20,3% en los pacientes tratados
concolestiraminaen relacién alos con placebo.
Larelacién entre mortalidad por Cl y nive-
les de colesterol es continua y curvilinea, sin
ningin umbral, incluyendo valores de
colesterol menores a 200 mg/dl, haciéndose
de mayor riesgo a medida que aumentan los
valores del mismo. Esto fue demostrado porel
MRFIT # con més de 360.000 personas se-
guidas por 6 afios y el Estudio Whitehall®, que
investigé una poblacién de mds de 17.000
funcionarios piiblicos durante 10 afios.

HIPERTRIGLICERIDEMIA

El consenso de Washington ¥ no pudo
establecer con claridad si la
hipertrigliceridemia aislada deberia ser trata-
da farmacolégicamente, aunque se aceptd que
si ésta superaba los 500 mg/dl y no disminuia
con régimen y actividad fisica no se deberia
dudaren tratarla con fibratos o 4&cido nicotinico
para evitar una pancreatitis.

El “Comité Internacional sobre
Triglicéridos” 2, recomienda la medicién de
los TGT para determinar el riesgo de infarto
cardiaco, sugiriendo atencién para los valores
superiores a 200 mg/dl, fijando como valores
moderadamente elevados entre 200 y 400 mg/
dl; aconsejando determinar las causas de la
anormalidad y estudiar el resto del perfil
lipidico; C-LDL'y C-HDL, en estos casos.
Cuando los TGL estén por arriba de los 1000-
mg/dl aumenta el riesgo de pancreatitis. E1Dr.
Gotto en nombre del comité afirma que un
desorden mixto en los lipidos, como un indice
LDL/HDL > 5 y TGL > a 200 mg/dl justifica
la preocupacion y el tratamiento médico. Las
elevadas concentraciones de triglicéridos in-
fluyen fuertemente en las de C-HDL 2, y
aunque el bajo nivel de HDL es aterogénico, la
causa principal pueden ser los TGL elevados,
lo que habla del potencial aterogenético de
esta lipoproteina.
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En relaci6n a esta alteracién mixta de las
lipoproteinas recordemos que el Comité del
Consenso de Washington * sefialé que el
gemfibrozil es el tnico fibrato que ha probado
reducir el riesgo de EAC en pacientes con
HDL bajos, LDL y TGL elevados. Se con-
cuerda en que el aspecto higiénico (dieta,
ejercicio, suspender el tabaco y bajar de peso)
deberia ser empleado para bajar los TGL y/o
aumentar las HDL. En cuanto a los pacientes
que tienen un nivel de TGL en el limite con
HDL bajas y LDL dentro de los limites desea-
dos NO HAY CONSENSO QUE DEBAN
SER TRATADOS CON DROGAS 2,

(A QUIENES DEBE DETERMINARSE
LAS LIPOPROTEINAS?

Consideramos de gran valor dar las suge-
rencias de quienes deben determinar sus

‘lipoproteinas, cudles y cada cuanto tiempo. Se
ha indicado ® que las determinaciones de
colesterol se deben hacer desde los 20 afios de
edad. Hoy se agregan otras pautas *, que
aconsejan que “Las HDL-colesterol deben ser
“determinadas en adultos sanos toda vez que se
determine el colesterol total”. Por otra parte,
cuandoelcolesterol total estdelevadooexistan
otros dos FR se deben determinar los
triglicéridos (TGL). Sin embargo, creemos
quesi con lasencilla férmula: CT-HDL-TGL/
5, podemos calcular el colesterol LDL: seria
conveniente solicitar los tres elementos de la
férmulacon loque obtenemosel perfil lipidico
completo para la practica clinica, esto es
colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-
LDL y triglicéridos, mas ain hoy que los
triglicéridos han tomado relevanciaen el con-
texto de la ATC. Cuando haya antecedentes
importantesen los nifios y adolescentes-2a 19
afios de edad- como familiares con enferme-
dad coronaria o hipercolesterolemia ' o en los
casos que se desconozcan los familiares”, y si
el estudio es normal, deberd ser repetido cada
5 afios en los adultos normales, aconsejdndose
seguir un régimen prudente en grasas y carmnes
rojas, en especial, y ricos en pescados de aguas
frias, vegetales, frutas y legumbres y actividad
fisicaregular. El clinico tendrd, de estamanera,
tres herramientas itiles para evaluar, ademds,
otras enfermedades como hipotiroidismo,
sindrome nefrético, insuficiencia renal,

hepatopatia obstructiva, enfermedad hepato
celular, diabetes y diversas entidades
autoinmunes .

El estudio PROCAM -prevention
Multicenter Munster Trial- 4, sefial6 la inci-
dencia de la ECC en 4559 participantes entre
los 40 y 64 afios de edad por un periodo de 6
afos, demostrando que lahipertrigliceridemia
es un poderoso FR coronario adicional, cuan-
do la relacién C-LDL : C-HDL fue >5.0 mos-
traron un marcado alto riesgo de ECC. En
sujetos con niveles de C-LDL = 0 >a 160 mg/
dl, la hipertrigliceridemia (= o > 200 mg/ dI)
aumento la incidencia de ECC en aproxima-
damente 2,5 veces. Recomienda por esto, y
con propdsitos pricticos para el tratamiento y
la prediccién de riesgo de ECC, la determina-
cién del perfil lipidico completo (C-total, C-
HDL, TGL y C-LDL) en vez de C-total y C-
LDL solamente.

Siguiendolasrecomendacionesdel “Heart
and Stroke Facts 1992”, de 1a American Heart
Association, diremos que los pacientes a quie-
nes se les informé que tienen colesterol supe-
rior a 200 mg/dl deben realizarse una segunda
determinacion entre la primera y la octava
semana siguiente para confirmar el resultado
inicial. Si la segunda tiene una diferencia
menor a 30 mg/dl del primer estudio el resul-
tado serd promediado. Si el resultado es su-
perior a 30 mg/dl se repetird un tercer estudio
y los tres resultados promediados. El médico
deberd tener garantias de la seriedad cientifica
del laboratorio que determine los valores ya
que los errores de técnicas pueden ser muilti-
ples y las consecuencias graves.

Algo que consideramos de importancia y
por eso lo destacamos es sel problema de la
tercera edad y que muchas veces es soslayado
enloreferentea laprevencién dela ATC. Hoy
podemos decir 7 que el C-LDL tiene unvalor
pronéstico menor en los pacientes mayores de
65 afios; sin embargo, sigue siendo un valioso
indicador de riesgo en la mayoria de los estu-
dios. Larelacion entre el C-HDL y laenferme-
dad coronaria sigue siendo v4lida para todos
los grupos etarios, motivo por el cual su de-
terminacién no escapa a las indicaciones ge-
nerales.
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CAUSAS DE ESTOS FENOTIPOS

Las causas de cada una de estos fenotipos
(estructura fisica, bioquimica y fisiol6gica
integral de un individuo, como fuera deter-
minado por la genética y el medio ambiente),
puede ser primaria o secundaria. A menudo
hay interacciones entre factores genéticos y
del medio ambiente incluyendo dieta y me-
dicacién.

HLP TIPO I: Indica una HIPERTRIGL
ICERIDEMIA debido a una
HIPERQUILOMICRONEMIA (HQM) SE-
VERA, secundaria auna deficiencia congénita
de la lipoproteinlipasa o su activador la
apoproteina apo C-II. La HQM se exacerba
con una dieta rica en grasa, pudiendo llegar a
tener cifras de TGL, en estos casos, de 2000 a
5000 mg/dl. Cuando esto ocurre el riesgo de
pancreatitis aguda, xantomas cutdneos
eruptivos y lipemia retinalis, es alto. La HLP
tipo I es rara.

HLP TIPO IIa: la HIPERCOLESTE-
ROLEMIA se produce a raiz de un incremen-
to en el colesterol-LDL.

HLP TIPO IIb: la HIPERCOLESTE-
ROLEMIA se produce araizde un incremento
en el colesterol-LDL acompafiando por un
leve a moderado aumento de los TGL, indi-
cando un incremento del colesterol- VLDL. El
fenotipo Il se puede producir por enfermedades
congénitas familiares y poligénicas.

HLPTIPOIIIL: A este fenémenose le llama
también DISBETALIPOPROTEINEMIA
FAMILIAR y se caracteriza por
HIPERCOLESTEROLEMIA E HIPER-
TRIGLICERIDEMIA., Estos pacientes son
propensos a padecer xantomas tuberosos y
cardiopatia isquémica por ATC coronaria
precoz.

HLP TIPO IV: En esta HLP hay
HIPERTRIGLICERIDEMIA -los TGL en
ayunasoscilanentre 250 y 500 mg/dl pudiendo
verse concentraciones mayores-, debida a un
incremento en VLDL, acompafiada de una
leveamoderada HIPERCOLESTEROLEMIA
pero con LDL normal. Las causas son
poligénicas, debido a otras enfermedades o al

régimen alimentario.

HLP TIPO V: Este fenotipo se caracteriza
por una severa HIPERTRIGLICERIDEMIA,
causada por una HIPERQUILOMI-
CRONEMIA y un incremento de VLDL.
Estos pacientes tienen, en general, un proble-
ma metabdlico doble. El primero es una li-
polisis defectuosa de las lipoproteinas ricas en
TGL. El segundo es una exagerada produc-
cién de VLDL - TGL, provocado ésto iltimo,
porcausas genéticas o ser secundariaadiabetes,
obesidad o a un exceso de consumo de alco-
hol.

HIPERLIPIDEMIAS GENETICAS CO-
MUNES

La sospecha de un defecto metabdlico en
un paciente con hipercolesterolemia debe es-
tar siempre presente. Las hiperlipidemias ge-
néticas mds comunes son: La

hipercolesterolemia familiar; la
hipercolesterolemia poligénica; 1la
apolipoproteina B-100 defectuosa familiar; la
hipertrigliceridemia familiar y la

hiperlipidemia combinada familiar.

Hipercolesterolemia Familiar (HF): En
un caso cada 500 uno de los genes paternos es
defectuoso, configurando la HF, dando como
resultado un aumento del doble de los valores -
normales de colesterol-LDL. En un caso cada
1.000.000 de personas los dos genes paternos
son anormales trayendo como consecuencia
la llamada HF HOMOCIGOTA. En estos
casos el valor de colesterol sube a 700 a 1000
mg/dl.

Hipercolesterolemia Poligénica (HP): En
lamayoria de los casos de hipercolesterolemia
severa los factores genéticos contribuyen a la
produccién de C-LDL elevados, aunque lo
son en menor intensidad que en la HF. El
nombre de poligénica se debe a que varios
defectos diferentes, cada uno menos grave
que la HF heterocigota, pueden causar una
forma monogénica de hipercolesterolemia
moderada.

Apolipoproteinemia B-100 Defectuosa
Familiar: Un defecto heredado que puede
causar hipercolesterolemia moderada es la
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Apo B-100 defectuosa familiar, la que no se
fija normalmente a los receptores LDL. El
defecto se limita a 1a alteracién de las LDL.

Hipertrigliceridemia Familiar (HTF):
Esta alteracién genética se caracteriza por la
herencia monogénica de hipertrigliceridemia
pura. Se manifiestan en especial en el adulto.
Los valores de TGL varian entre 300 a 800
mg/dl y los de colesterol total por debajo de
240 mg/dL. ;

Hiperlipidemia Combinada Familiar
(HCF): Esta alteracién se caracteriza por
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e
hiperlipidemia mixta en una sola familia; al
margen del patrén lipoproteico que presenten
las HCF parecen tener més riesgo aterogénico
coronario. Después de la HP la HCF parece ser
la forma mas comiin de hiperlipidemia fami-
liar con una aparicién del 1% al 2% de la
poblacién americana. Aproximadamente el
10% de los pacientes infartados antes de los 60
proceden de familias con HCF.

Hipoalfalipoproteinemia Familiar
(HAQF): Se caracteriza por unareduccién de
las HDL por debajo del percentilo 10 y una
herencia autosémica dominante. Esta altera-
cién est4 presente en el 30% de los pacientes
con enfermedad coronaria prematura; el de-
fecto determinante es desconocido .

HIPERLIPIDEMIAS SECUNDARIAS
(HS)

hay varias entidades que pueden provocar
HS: 1) el hipotiroidismo, 2) la diabetes no
insulinodependiente, 3) el sindrome nefrético,
4) 1a insuficiencia renal crénica, 5) la enfer-
medad hepética obstructiva y 6) firmacos que
incrementan las LDL-colesterol.

TRATAMIENTO DE LOS TRASTOR-
NOS DE LAS LIPOPROTEINAS

En primer lugar queremos dar énfasis a las
recomendaciones de todos los estudiosos del
tema referidos al régimen dietético, lograr
peso corporal ideal, actividad fisica regular,
supresién total del tabaco y control de los
otros FR -hipertensi6n arterial, diabetes- y en
segundo lugar a las recomendaciones que se

deben dar a todos los pacientes con alteracio-
nes de lo lipidos referente al tratamiento
farmacolégico insistiendo que el mismo debe
realizarse de por vida.

Por iiltimo este autor considera que de la
agresividad puesta de manifiesto por el médico
de un paciente dislipémico con aterosclerosis
asociada, ain en los casos que el estudio
hemodindmico informe “Obstrucciones o
ateromatosis no-significativas”, ya que ésto
se refiere al aspecto anatdémico y no a la
patogenia de la arteria, depende el éxito del
tratamiento con la posibilidad de la detencién
e incluso de la regresién del proceso y por otro
lado desea remarcar que no importan los va-
lores basales del perfil lipidico del paciente
aterosclerdtico, asi estén éstos dentro de los
“normales o ideales” debe ser tratado con
farmacos de acuerdo al tipo de alteracién que
presente. Los bajos niveles de colesterol no
estdn asociados, como se ha supuesto, con
efectosnocivos sobrelafluidez de lamembrana
celular %,

Con respecto a la dieta, Connors y col. *
sostienen que si se reducen los lipidos de la
dieta y se mantienen constantes las proteinas,
debe aumentarse el contenido de hidratos de
carbonos (HC), sugiriendo que los HC sean
ingeridos ante todo a través de cereales y
legumbres, lo que llevaria a que la sacarosa
represente s6lo entre el 10 y el 15% de las
caloriastotales. Los HC escasamente digeribles
ono digeribles como la celulosa, la pectina y
la lignina, se denominan fibras y se encuentra
en los cereales no refinados. Estos HC pro-
mueven la saciedad y favorecen el trnsito
colénico. Las modificaciones dietéticas, para
ser aceptadas, deben ser graduales, disminu-
yendo en primera instancias el colesterol y los
4cidos grasos saturados mediante la elimina-

‘ci6n de las yemas de huevo, las cames rojas y

lamanteca; en segundo lugar limitar la ingesta
de carnes y quesos y en tercer lugar todas las
carnes pasan a ser condimentos de las comidas
en vez de sus componentes principales. De

- esta manera se reduce la calidad de ingesta de

colesterol a 300, 200 y 100 mg diarios sucesi-
vamente, reduciendo ademds el contenido
caldrico en lipidos del 40 al 35, al 25 y al 20%
respectivamente.
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ElNational Cholesterol Educativo Program
= recomienda los siguientes valores del C-
LDL como base para iniciar el tratamiento
farmacolégico, sila dieta y demds medidas no
fueran suficientes: Paciente con menos de dos
FRy sin ATC se debe comenzar con firmacos
con niveles > o = a 190 mg/dl tratando de
lograr valores menores a 160 mg/dl. En pa-
cientes con EC y/ocon dos o més FR, iniciar
farmacos con niveles > 0 = a 160 mg/dl y
tratando de lograr valores inferioresa 130 mg/
dl.

Estos limites son vilidos para pacientes
con hipercolesterolemia pura o con
hiperlipidemia mixta con predominio de
hipercolesterolemia. En casos de individuos
con hipertrigliceridemia pura o con
hiperlipidemiamixta con predominiode TGL,
en especial si se acomparia de niveles de C-
HDL bajo, y coloca al sujeto en condiciones
de alto riesgo para desarrollar enfermedad
cardiovascular. Estos casos son frecuentes en
pacientes con obesidad, diabetes o sindrome
X. En tales situaciones el Comité Internacio-
nal para la Evaluacién de la Hiper-
trigliceridemia como Factor de Riesgo
Cardiovascular # recomienda iniciar trata-
miento farmacolégico si la dieta no fuera
suficiente cuando los niveles de TGL son =0
>a200 mg/dl y existe altoriesgo de ECV o de
pancreatitis por valores superiores a los 1000
mg/dl. En menores de 20 afios el valor reco-
mendado de TGL es de < 140 mg/dl. Estas
recomendaciones son vilidas ain con C-LDL
menores de 160 mg/dl. Se exceptia la
hiperlipoproteinemia primaria por deficiencia
familiar de lipoproteinlipasa o de Apo CII
(fenotipo I), que es refractaria al tratamiento.
Por el momento no existen recomendaciones
parael uso de fArmacos en las alteraciones no-
hiperlipémicas como las HDL bajas sin otras
alteraciones, Lp (a) con niveles altos, etc.

FARMACOS EN LAS DISLIPO-
PROTEINEMIAS '

En la hipercolesterolemia pura o
hiperlipidemia mixta con predominio de

hipercolesterolemia. Primer paso: a) Inhibi-
dores de la HMG-CoA Reductasa -lovastatin,
simvastatin-, las que pueden provocar la re-
gresién de la placa. Estos firmacos deben ser
monitorizados previa administracién y cada 2
meses, aproximadamente, con pruebas fun-
cionales hepdticas. las concentraciones de C-
LDL en plasma se reducen en 30 a 42%,
disminuyendo ademds las apolipoproteinas
B, con una modesta disminucién de los
triglicéridos y un ligero incremento en el C-
HDL %, -Pravastatin-. Este se diferencia de
los dos primeros en que es captado en forma
selectiva por el higado, debiéndose esta ca-
racteristica a su propiedad hidrofilica, y en
que su poder para reducir los triglicéridos es -
dos veces superior a los mismos, aunque in-
ferior al Gemfibrozil. b) Resinas
secuestrantes de dcidos biliares, las que han
demostrado disminuir la morbimortalidad
cardiovascular y ¢) Acido nicotinico, con
iguales resultados que las resinas en el pro-
néstico del paciente. El segundo paso es
combinar b) con ¢) o con a). En los casos de
hipertrigliceridemia pura o hiperlipidemia
mixta con predominio de la hiper-
trigliceridemia y/o HDL bajo. Primer paso: a)
Gemfibrozil ha demostrado impacto favora-
ble sobre la mortalidad cardiovascular -y esel
tinico estudiado a largo plazo-u otros fibratos,
b) Acido nicotinico o derivados. Segundo
paso: Combinar gemfibrozil con resinas
secuestrantes de 4cidos biliares.

No se debe combinar Gemfibrozil
con inhibidores de la HMGCO-reduc-
tasa por riesgo de rabdomiolisis.

Nota: Lectura recomendada para aquellos
interesados en el problema del colesterol, la
aterosclerosis y la trombosis: Fuster V,
Verstraete M: Thrombosis in Cardiovascular
Disorders. W B Saunders Co, Harcourt Brace,
Jajanovich Inc. Philadelphia. 1992.
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