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Existen evidencias de que las 
hiperliproteinemias provocan aterosclerosis 
(ATC). La disminución del 1% del colesterol 
total representa una disminución del 2% en la 
mortalidad coronaria ', además con un 
colesterol por debajo de 150 mg/dl se obser-
vará infarto cardíaco a los 80 años, pero con 
cada aumento de 50 mg/dl el infarto aparecerá 
una década antes. Así con 250 mg/dl aparece-
rá a los 60 años y con 350 mg/dl, a los 40 años-
y la disminución del colesterol total y el incre-
mento del colesterol-HDL (C-HDL) reducen 
la incidencia de enfermedad cardíaca coronaria 
(ECC). Hay "experimentos naturales" -ha. 
Guerra Mundial - intervenciones no 
farmacológicas y estudios con drogas que así 
lo confirman. El lapso necesario para que se 
note la disminución de la incidencia de ECC, 
entre los cambios en los factores de riesgo 
(FR) y dicha incidencia es de aproximada-
mente dos años, demostrado en la post-guerra, 
en que se observó el regreso a las curvas de 
morbimortalidad preguerra al cabo de ese 
tiempo. El estudio de Helsinki 11  fue coinci-
dente con esta conclusión. 

En laRepública Argentina la incidencia de 
hipercolesterolémicos es desconocida; sin 
embargo en San Miguel de Tucumán, Koch y 
col" destacaron casi 60% de hi-
percolesterolémicos en una población de 186 
trabajadores sanos entre 30y60 años de edad 
y con aproximadamente 50% de hombres y 
50% de mujeres. Esto nos da una pauta de la 
significativa incidencia de la  

hipercolesterolemia en nuestro país, lo que 
sumado a la alta prevalencia de hipertensión 
arterial -más de 24%, de tabaquismo, más del 
39%, seden tarismo, más del 80%, y  obesidad, 
más del 24%-, según el mismo estudio 
tucumano, explica por qué nuestro país es uno 
de los que más sufre la ATC coronaria en 
América. Si a ésto le agregamos la falta de 
información no sólo a nivel poblacional sino 
también de médicos alejados de los grandes 
centros educacionales y la indiferencia oficial 
para realizar campañas de divulgación a nivel 
nacional para informar a la población de un 
país ganadero y de productos lácteos por exce-
lencia, explican las tristes estadísticas 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 epidemiológicos sobre la 
ATC, realizados en los últimos 40 años, espe-
cialmente el Estudio del Corazón de 
Framingham 1,  han demostrado que una serie 
de estados biológicos y hábitos adquiridos se 
presentan con mayor frecuencia en individuos 
que padecen ATC coronaria. Estos rasgos se 
conocen clásicamente como FACTORES DE 
RIESGO (FR), y si bien su presencia en indi-
viduos determinados no significa necesaria-
mente que vayan a sufrir la afección, sí indica 
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que aumenta el riesgo de padecerla. La eva-
luación del riesgo global de padecer ATC 
tiene valor por que podemos realizar un trata-
miento adecuado y un pronóstico de cada caso 
en particular. 

Siguiendo la clasificación clásica de FR 
los dividiremos en mayores y menores y 
modificables y nomodificables. 

Los mayores son los más importantes y 
son la dislipemia, el tabaquismo -que además 
es erradicable 

- 
y la 1-ITA a los que actualmen-

te se han agregado el nivel elevado de 
fibrinógeno, el factor VII de coagulación 
(proteína dependiente de la vitamina K) y la 
Lp (a) que actualmente es motivo de investi-
gación. En el presente se considera FR tam-
bién al fumar pasivo 23. 

Los menores son la diabetes, la predispo-
sición 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 prediposición fa-
miliar, el sexo y la edad. Por las características 
del artículo nos abocaremos a las 
dislipoproteinemias. 

LIPOPROTEINAS 

Son complejas macromoléculas esféricas, 
compuestas por tres clases principales de 
lípidos: triglicéridos, colesterol y fosfolípi-
dos. Varían en el contenido relativo de estos 
lípidos y según el tamaño  contenido proteico. 
Nueve lipoproteínas, denominadas 
apoliproteínas, determinan la estructura y las 
funciones de las lipoproteínas: Apo A-I, II y 
IV; Apo B-lOO y 48; Apo C-I, II y III, D,E y 
Apo (a). Las HDL y los quilomicrones contie-
nen: Apo A-!,!! y IV, Apo C-I, II y III y Apo 
E; los quilomicrones contienen además Apo 
B-48, Apo C-II ylil y Apo E; las VLDL Apo 
A-IV y B-lOO; Apo C-II, ¡uy Apo E; las LDL 
Apo B- 100. A ellas se suman tres enzimas que 
estimulan la captación de lípidos por los teji-
dos y causan el intercambio de lípidos y 
apoliproteínas entre las lipoproteínas circu-
lantes 1. 

Lipoproteína (a) (Lp (a): está compuesta 
por Fosfolípidos, Apo B-lOO, colesterol y  

la lipoproteína (a), esta última sustancia la 
distingue y confiere características especia-
les. El parecido entre la Lp (a) y el 
plasminógeno sugiere que esta molécula es el 
producto de mutaciones acumulativas del gen 
codificador del plasminógeno. Esta similitud 
se utilizó como argumento para explicar la 
asociación entre las cifras elevadas de Lp (a) 
y el mecanismo de producción deaterosclerosis 
coronaria; es probable que en los vasos san-
guineos exista un mecanismo permanente de 
formación y destrucción de coágulos, que si 
no se disuelven por completo dejan residuos 
que se incorporan a la pared vascular 
engrosándola. 

Es posible que la Lp (a) compita con el 
plasminógeno por la fibrina o bloquee recep-
tores de superficie de las células, impidiendo 
la destrucción de los coágulos y favoreciendo 
el depósito de sustancias que estimulan la 
proliferación celular como una respuesta re-
paradora. Pese a que la cantidad de 
plasminógeno circulante es mucho mayor que 
la de la Lp (a) por la competencia, el hecho de 
ser repetitivo el fenómeno adquiriría impor-
tancia en el retardo de la destrucción del 
coágulo. Otras hipótesis proponen que la pa-
red del vaso tiene una gran afinidad por las Lp 
(a), lo que sugiere que a pesar de estar presente 
en las placas de ateroma también interviene en 
el proceso de reparación, y así es como entra 
en la pared de la arterias. Otro mecanismo por 
el cual la Lp (a) puede entrar a la pared es con 
los macrófagos. Luego de su oxidación, las 
lipoproteínas LDL y Lp (a) son ingeridas por 
los macrófagos que se transforman en células 
espumosas y liberan factor de crecimiento, 
éste estimula la proliferación celular y así 
engrosa la pared del vaso. 

COLESTEROL 

Alrededor de 2/3 del colesterol total (CT) 
se encuentra en el músculo esquelético, tejido 
adiposo y piel. El restante, metabólicamente 
más lábil, es intercambiado entre el hígado y 
la sangre. El colesterol sanguíneo no se en-
cuentra circulando libremente, sino que lo 
hace transportado por lipoproteínas. El híga-
do es el órgano que regula esta circulación y 
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uno de los principales órganos de síntesis de 
colesterol en el cuerpo. Todo el colesterol 
deriva, en última instancia, del ACETATO. 
Tres niolésculas del acetato: 3-Hidroxi-, 3-
Metil Glutaril y la Coenzima A, se condensan 
para producir el 3-hidroxi-metilgiutaril 
coenzima A (HMG-CoA) la que por efecto de 
la enzima HMG-CoA reductasa se transforma 
en ácido mevalónico. Este último se transfor-
ma en colesterol a través de una cascada de 
reacciones y redistribuciones. En el hígado, el 
colesterol es parcialmente degradado en áci-
dos biliares los que ayudan a eliminarlo del 
orgnismo solubilizándolo en la bilis, camino 
principal de excreción. 

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

Cuando el colesterol llega en cantidad 
excesiva al hígado se suprime automáticamente 
la actividad de la HMG -CoA reductasa inhi-
biendo la síntesis del colesterol. Si por el 
contrario la cantidad es escasa, se incrementa 
laactividad de la HMG-CoA reductasa. Cuan- 

do este sistema funciona correctamente la 
cantidad de colesterol en las células hepáticas 
es óptima. 

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

Las LDL transportan el 70% del colesterol 
circulante. 

Por último 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". Sería 
lo mismo 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 clasificación de la ORGA-
NIZACION DE LA SALUD-OMS-, de las 
FIIPERLIPOPROTEINEMIAS (BLP) del año 
1970: 

Colesterol Colesterol 
Tipo plasmático LDL 

> <0= 
Ha >0= > 
lib > > 
III > <0=  

Triglicéridos Anormalidades 
plasmáticos lipoproteicas 

> » Quilomicrones 
= »LDL 
> »LDLyVLDL 

>> Quiomicrones 
remanentes y LDL 

IV >0= = > »VLDL 
V > = > » Quiomicrones 

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

Niveles de colesterol: Siguiendo el crite-
rio del National Cholesterol Education 
Program 6 cJijemos que puede haber niveles de 
colesterol: DESEABLE: colesterol =0< 199 
mg/dl y Colesterol LDL = o < 129 mg/dl. 
ELE VACION LIMITE: Colesterol 200-239 y 
Colesterol LDL 130-159. ALTO: Colesterol 
=> 240 y  Colesterol LDL = o> 160. 

HIPERCOLESTEROLEMIA 

Está plenamente demostrado por innume-
rables estudios epidemiológicos y recomen-
daciones, que la hipercolesterolemia es un FR 
mayor para padecer ATC. Así, se ha estable-
cido que el mayor riesgo de ECC está relacio-
nado con el incremento del colesterol 
plasmático'. 

El ensayo de Intervención en Múltiples 
Factores de Riesgo (MRFIT) 1, realizado en 
los EE.UU., con 356.222 hombres estudiados 
con determinación de colesterol sérico, de-
mostró que hubo una fuerte, continua y directa 
relación entre los niveles séricos de colesterol 
y muerte por ATC. 

También el estudio de los Siete Países  

asoció la hipercolesterolemia con el incre-
mento de la ECC. El National Cholesterol 
Education Program 11  de los EE. UU. estable-
ció pautas para el tratamiento de la 
hiperlipidemia y el Grupo de Trabajo de la 
European At.herosclerosis Society ', diseñó 
programas de prevención de la cardiopatía 
coronaria y tratamiento de las dislipemias, 
afirmando este último 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 reducción 
del 1% del colesterol sérico se asocia a la 
reducción del 2% del riesgo de ataque cardía-
co '. Por este motivo se conoce como Regla 
2:1 a esta observación. 

Si bien la bibliografía es consecuente con 
el concepto de que la hipercolesterolemia 
aumenta el riesgo de la aterosclerosis 
coronaria también sabemos por la práctica 
diaria que aún con colesterolemias "norma-
les" -por debajo de 200 mg/dl- el riesgo de 
enfermedad aterosclerótica es menor, pero 
aún persiste, por cuanto vemos a diario pa-
cientes con ATC coronaria y colesterolemias 
dentro de los límites llamados ideales. En 
esto tienen mucho que ver los antecedentes 
del paciente y en especial la asociación con 
otros FR. Es por esto que se debe tener 
especial cuidado al valorar un dato de labora-
torio relacionado al perfil lipídico con valores 
ideales, debiendo éste ser analizado en el 
contexto del examen clínico cardiovascular 
completo y de los antecedentes de otros FR. 
Así, si el paciente tiene una afección 
aterosclerót.ica a cualquier nivel de la econo-
mía no importará cuan normal sea el perfil 
lipídico y aún con colesterolemias que se 
consideren ideales los pacientes deberán ser 
tratados enérgicamente combatiendo todos 
los FR modificables e inclusive reducir los 
valores de colesterol con régimen higiénico 
dietético y fármacos hipolipemiantes y au-
mentar en la medida de lo posible el Hl)L-
Colesterol. Más aún, los pacientes con infarto 
agudo de miocardio, angioplastia coronaria o 
by-pass coronario deberían ser tratados con 
hipolipemiantes a la brevedad posible, aun-
que no se tengan los valores del perfil lipídico 
actualizados 21. 

En una comunicación epistolar, el Profe-
sor de Medicina Interna, Lance Gould 15,  
comenta a este autor: "A pesar que no está cla-
ramente definido, hay una susceptibilidad varia-
ble para sufrirla ATC coronaria para un nivel dado 
de exposición 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 aún amodestos 
FR. Estos pacientes susceptibles y con niveles 
ideales de colesterol detienen el progreso y/o re-
vierten su estenosis arterial coronaria con una más 
vigorosa reducción del colesterol y/o restricción 
grasa dietética por debajo de los convencionales 
rangos "normales", los cuales están asociados a 
progresión en tales enfermos. Por lo tanto, para 
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pacientes con enfermedad arterial coronaria noso-
tros no apuntamos a los niveles "normales" de 
colesterol sino a la reducción del colesterol total y 
del CLDL, lo más abajo posible de los rangos 
"normales" e incrementar las HDL lo máximo 
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 aterosclerótico o su reversión ocurre en 
un 85% de ellos, con una disminución del 75% de 
los eventos clínicos o muerte, infarto de miocardio, 
by-pass coronario o angioplastía coronaria. Con la 
combinación de un régimen dietético estricto y 
reducción del colesterol con fármacos, la regresión 
o cese de la progresión de la enfermedad y la 
disminución de los sucesos clínicos ocurre en un 
90% en mi práctica 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 1,  el estudio 
prospectivo más 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 años de 
edad, de la población que lleva el nombre del 
estudio, en Massachusetts, EE. UU., para de-
tectar eventos cardiovasculares, es, no sola-
mente una necesidad bibliográfica, sino un 
acto dejusticia. Precisamente los investigado-
res de este estudio fueron quienes acuñaron el 
nombre de FR, denominación dada a los ele-
mentos que se encontraban en forma estadís-
ticamente importante, acompañando 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 tenían una concentración de 
HDL de 65 mg/dIo más. También se demostró 
que cuando las HDL estaban por debajo de 40 
mg/di la incidencia de ECC era del 10 al 12 % 
independientemente de que la cifra del  

colesterol total estuviera entre 200 a más de 
260 mg/dl. Por el contrario, cuando esta 
fracción 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, 
la fracción de colesterol más 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 afección se reducía en un 12,5 %. Es 
importante resaltar de las conclusiones que la 
determinación de HDL puede hacerse 
postprandial. 

El Estudio del Corazón de Helsinki 12,  
abarcó amós de 4.000 hombres asintomáticos 
entre 40 y  55 años 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 grupo el 63% presentaba una 
dislipemia tipo HA (hipercolesterolemiapura: 
colesterol LHL> 1,77 g/1 yTGL> a 1,77 gIl), 
el 28 % presentaba una dislipidemia tipo lIB 
(colesterol LDL> a 1,75 g/l y TGL> a 1,77 g/ 
1,ye19 % presentaba una dislipidemia del tipo 
IV (hipertrigliceridemia: TGL > a 1,77 g/l y 
colesterol LDL < a 1,77 g/l.). Este estudio 
muestra la reducción de la incidencia de even-
tos coronarios: "una reducción global del 34 
% de la mortalidad de origen cardíaco", casi el 
doble de lo que encontró el Lipid Research 
Clinics Coronary Primary Prevenuon Trial ', 
en los pacientes tratados con 1.200 mg de 
gemfibrozil por día, en relación a los tratados 
con placebo. Este ensayo demostró por primera 
vez, en forma clara e indiscutible, que el C-
1-DL es un factor de protección del riesgo de 
ATC coronaria importante e independiente. 

El Tromso Heart Study 20  indica que una 
escasa concentración de HDL es un antece-
dente habitual de enfermedad cardíaca 
coronaria (ECC) clínica y favorece la progre-
sión de la aterosclerosis. Otro estudio sobre la 
importancia del C-HDL es el Donolo Tel-
Aviv Prospective Coronary Artery Disease 
Study que investigó durante 20 años la sig-
nificación de las HDL como factor de 
evaluación del riesgo coronario, mostrando 
que tanto hombres como mujeres con un HDL 
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bajo, aúnen presencia de un valorde colesterol 
total normal de 200 mg/dly sin otro FR, tenían 
un riesgo de ECC dos a cuatro veces superior 
a los que tenían HDL elevado. 

En febrero de 1992 se realizó en Washing-
ton,D.C. un simposium al que se conoce como 
"Consenso de Washington, HDL-Triglcéridos 
y ECC" 1, el cual confirmó a] 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 relación causal entre niveles bajos 
de colesterol, HDL y enfermedad 
aterosclerótica coronaria. El Consenso de 
Washington basó sus conclusiones en el aná-
lisis de todas las publicaciones relevantes, 
experimentales, clínicas y epidemiológicas 
que se tenían hasta ese momento. Se acordó 
que para el futuro se realizaría en forma ruti-
naria la determinación del C-HDL además del 
colesterol total, en ese país. 

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

Estos conceptos están siendo recomenda-
dos a los médicos de los EE. UU. y creemos 
que, obviamente, deberían ser sugeridos a los 
médicos de la República Argentina. 

William P. Castdlli, director del Estudio 
del Corazón de Framingham, recomendó que 
se calculara la relación CT/C-HDL como 
indicador de tratamiento farmacológico, afir-
mando que ésto debería hacerse cuando esa 
relación estaba por arriba de 4.5. 

Hay claras evidencias apoyando el con-
cepto de que los lípidos depositados en las 
lesiones ateroscleróticas son, en su mayoría,  

derivados del C-LDL plasmático y que el 
término "transporte reverso di colesterol" es 
usado para definir el transporte del colesterol 
desde los tejidos que no lo metabolizan hacia 
el hígado con su consecuente metabolización 
. Este transporte reverso del colesterol parece 

ser el camino más importante para remover el 
colesterol intercambiable depositado en el te-
jido extrahepático. Un papel mayor de las 
partículas de HDL plasmático, como un "saca 
basura" de colesterol tisular, ha sido 
entusiastamente aceptado. 

La hipótesis de que los niveles altos de C-
HDL plasmáticos son protectores contra la 
ECC fue propuesta inicialmente por Barr y 
col. en los primeros años de la década del '50, 
pero fue ignorada hasta su confirmación por el 
Tromso I-leart Study 20 y el Estudio del Cora-
zón de Framingham en 1977 ', mostrando una 
relación inversa entre los niveles plasmáticos 
de C-HDL y la incidencia de ECC. Observa-
ciones similares han sido hechas en 15 estu-
dios experimentales mayores incluyendo ocho 
países. 

Notamos la firmeza deBadimón y col.', de 
la Escuela de Medicina de Harvard, sobre el 
valor antiaterogénico del C-HDL, al conside-
rar que se han realizado trabajos científicos 
con diferentes modelos experimentales sugi-
riendo y/o corroborando esta hipótesis: p. ej., 
la administración de HDL al conejo no sólo 
inhibió el desarrollo sino que también redujo 
fa progresión de la lesión aterosclerótica. 

Además del rol de transporte inverso del 
HDL -dicen- se han propuesto otros mecanis-
mos protectores como: 1) interferencia en la 
formación de células espumosas-macrófagos 
cargados de C-LDL en el sub-endotclio y 
disminución de la citotoxidad del LDL sobre 
las células endoteliales; 2) el HDL se asocia 
con un incremento de prostaciclina - 

vasodilatador-y la reducción de la agregación 
plaquctaria; 3) se ha reportado que la apo A-I, 
la mayor proteína del HDL, estabiliza la 
prostaciclina sérica y promueve la fibrinolisis; 
4) altos niveles de HDL pueden reducir la 
toma de LDL por parte de las células 
endoteliales por inhibición competitiva de la 
ligadura del receptor LDL; 5) se ha demostra- 
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do que las LDL agregadas son ávidamente 
captadas por los macrófagos; las HDL y las 
apo A-! previenen la agregación y por lo tanto 
reducen la penetración del colesterol y la 
formación de células espumosas en el sub-
endotelio; y  6) pareciera que las HDL inhiben 
"in vitro" la activación plaquetaria inducida 
por las LDL vía ciclo fosfalidilinositol. Lo 
más atractivo de ésto, prosiguen, es que las 
HDL promueven el transporte inverso del 
colesterol, por lo tanta, en contraste con las 
lipoproteínas que contienen apa B, las cuales 
depositan colesterol en las células de la pared 
arterial, las HDL parecen prevenir y/o remo-
ver el colesterol depositado en la pared arterial. 

Este grupo de investigadores ha realizado 
el primer estudio de intervención "in vivo" 
sobre el efecto beneficioso del HDL en la 
aterosclerosis. En conclusión, encontraron que 
las lipoproteínas plasmáticas de alta densidad 
eran capaces de inducir regresión de las estrías 
grasas establecidas y lípido infiltrado de la 
aorta. 

COLESTEROL-LDL 

Goldstein y Brown 13,14  han señalado que 
un nivel "adecuado" de C-LDL plasmática en 
el hombre es aquél que permite la función 
óptima de los receptores para Ç-LDL y la 
cesión 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 concentración C-LDLde±2,5mg/ 
di. 

En 1984, se confirmaron los hallazgos de 
varios estudios epidemiológicos previos que 
indicaban que la reducción del colesterol-
LDL (C-LDL) y del CT reducen la 
morbimortalidad por aterosclerosis 11. Se 
concluyó que la reducción del 1% en el nivel 
de colesterol total, en los enfermos tratados, se 
traducía en una disminución del 2% en el 
riesgo de padecer muerte por ECC y/o infarto 
cardíaco no fatal, equivalente a 19% menos 
eventos que en los tratados con placebo; por 

otro lado disminuyó la incidencia de nuevas 
ergometrías positivas en un 25%; de angina de 
pecho en un 20% y  de cirugía de by-pass 
coronario en un 21%. El colesterol LDL dis-
minuyó en 20,3% en los pacientes tratados 
con colestiraminaen relación a los con placebo. 

La relación entre mortalidad por CI y nive-
les de colesterol es continua y curvilínea, sin 
ningún 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 por el 
MRFIT 27  con más de 360.000 personas se-
guidas por 6años y el Estudio WhitehalP,que 
investigó una población de más de 17.000 
funcionarios públicos durante 10 años. 

HIPERTRIGLICERIDEMIA 

El consenso de Washington 27  no pudo 
establecer con claridad si la 
hipertrigliceridemia aislada debería ser trata-
da farmacológicamente, aunque se aceptó que 
si ésta superaba los 500 mg/dl y no disminuía 
con régimen y actividad física no se debería 
dudaren tratarla con f ibratos o ácido nicotínico 
para evitar una pancreatitis. 

El "Comité Internacional sobre 
Triglicéridos" 2  recomienda la medición de 
los TGT para determinar el riesgo de infarto 
cardíaco, sugiriendo atención para los valores 
superiores a 200 mg/di, fijando como valores 
moderadamente elevados entre 200y 400 mg/ 
di; aconsejando determinar las causas de la 
anormalidad y estudiar el resto del perfil 
lipídico; C-LDL y C-HDL, en estos casos. 
Cuando los TGL están por arriba de los 1000 
mg/di aumenta el riesgo de pancreatitis. El Dr. 
Gotto en nombre del comité afirma que un 
desorden mixto en los lípidos, como un índice 
LDLIHDL> 5y TGL> a 200 mg/dl justifica 
la preocupación y el tratamiento médico. Las 
elevadas concentraciones de triglicéridos in-
fluyen fuertemente en las de C-HDL 22

, y 
aunque el bajo nivel de HDL es aterogénico, la 
causa principal pueden ser los TOL elevados, 
lo que habla del potencial aterogenético de 
esta lipoproteína. 
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En relación a esta alteración mixta de las 
iipoproteínas recordemos que el Comité del 
Consenso de Washington 1  señaló que el 
gemfibrozil es el único 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) 
debería ser empleado para bajar los TGL y/o 
aumentar las MDL. En cuanto a los pacientes 
que tienen un nivel de TGL en el limite con 
MDL bajas y LDL dentro de los límites desea-
dos NO HAY CONSENSO QUE DEBAN 
SER TRATADOS CON DROGAS 23. 

¿Á QUIENES DEBE DETERMINARSE 
LAS LIPOPROTEINAS? 

Consideramos de gran valor dar las suge-
rencias de quienes deben determinar sus 
lipoproteínas, cuáles y cada cuanto tiempo. Se 
ha indicado ' que las determinaciones de 
colesterol se deben hacer desde los 20 años 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, 
cuando el colesterol total está elevadoo existan 
otros dos FR se deben determinar los 
triglicéridos (TGL). Sin embargo, creemos 
que si con la sencilla fórmula: CT-}IDL-TGL/ 
5, podemos calcular el colesterol LDL; sería 
conveniente solicitar los tres elementos de la 
fórmulacon lo que obtenemos el perfil lipídico 
completo para la práctica clínica, esto es 
colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-
LDL y triglicéridos, más aún hoy que los 
triglicéridos han tomado relevancia en el con-
texto de la ATC. Cuando haya antecedentes 
importantes en los niños y  adolescentes-2a 19 
años de edad- como familiares con enferme-
dad coronaria o hipercolesterolemia 1  o en los 
casos que se desconozcan los familiares 1, y si 
el estudio es normal, deberá ser repetido cada 
5 años en los adultos normales, aconsejándose 
seguir un régimen prudente en grasas y carnes 
rojas, en especial, y ricos en pescados de aguas 
frías, vegetales, frutas y legumbres y actividad 
física regular. El clínico tendrá, de esta manera, 
tres herramientas útiles para evaluar, además, 
otras enfermedades como hipotiroidismo, 
síndrome nefrótico, insuficiencia renal,  

hepatopatía obstructiva, enfermedad hepato 
celular, diabetes y diversas entidades 
autoinmunes 6  

El estudio PROCAM -prevention 
Muiticenter Munster Trial- 4, señaló la inci-
dencia de la ECC en 4559 participantes entre 
los 40 y 64 años de edad por un período de 6 
años, demostrando que la hipertrigliceridemia 
es un poderoso FR coronario adicional, cuan-
do la relación C-LDL : C-HDL fue >5.0 mos-
traron un marcado alto riesgo de ECC. En 
sujetos con niveles de C-LDL = o> a 160 mg/ 
di, la hipertrigliceridemia (= o> 200 mg/ di) 
aumentó la incidencia de ECC en aproxima-
damente 2,5 veces. Recomienda por esto, y 
con propósitos prácticos para el tratamiento y 
la predicción de riesgo de ECC, la determina-
ción del perfil lipídico completo (C-total, C-
HDL, TGL y C-LDL) en vez de C-total y C-
LDL solamente. 

Siguiendo las recomendaciones del "Heart 
and Siroke Facts 1992", de la American Heart 
Association, diremos que los pacientes a quie-
nes se les informó que tienen colesterol supe-
rior a 200 mg/dl deben realizarse una segunda 
determinación 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 será promediado. Si el resultado es su-
perior a 30 mg/dl se repetirá un tercer estudio 
y los tres resultados promediados. El médico 
deberá tener garantías de la seriedad científica 
del laboratorio que determine los valores ya 
que los errores de técnicas pueden ser múlti-
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 
en lo referente a la prevención de la ATC. Hoy 
podemos decir' que el C-LDL tiene unvalor 
pronóstico menor en los pacientes mayores de 
65 años; sin embargo, sigue siendo un valioso 
indicador de riesgo en la mayoría de los estu-
dios. La relación entre el C-HDL y la enferme-
dad coronaria sigue siendo válida para todos 
los grupos etanos, motivo por el cual su de-
terminación no escapa a las indicaciones ge-
nerales. 
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CAUSAS DE ESTOS FENOTIPOS 

Las causas de cada una de estos fenotipos 
(estructura física, bioquímica y fisiológica 
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-
dicación. 

HLP TIPO 1: Indica una HIPERTRIGL 
ICERIDEMIA debido a una 
HIPERQUILOMICRONEMIA (I-IQM) SE-
VERA, secundaria a una deficiencia congénita 
de la lipoproteinhipasa o su activador la 
apoproteína 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 cutáneos 
eruptivos y lipemia retinalis, es alto. La HLP 
tipo 1 es rara. 

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

HLP TIPO lib: la HIPERCOLESTE-
ROLEMIA se produce a raíz de un incremento 
en el colesterol-LDL acompañando por un 
leve a moderado aumento de los TGL, indi-
cando un incremento del colesterol-VLDL. El 
fenotipo II se puede producir por enfermedades 
congénitas familiares y pohigénicas. 

HLP TIPO III: A este fenómeno se le llama 
también DIS BETALIPOPROTEINEMIA 
FAMILIAR y se caracteriza por 
HIPERCOLESTEROLEMIA E HIPER-
TRIGLICERIDEMIA. Estos pacientes son 
propensos a padecer xantomas tuberosos y 
cardiopatía isquémica por ATC coronaria 
precoz. 

HLP TIPO IV: En esta HLP hay 
HIPERTRIGLICERIDEMIA -los TGL en 
ayunas oscilan entre 250 y500  mg/dl pudiendo 
verse concentraciones mayores-, debida a un 
incremento en VLDL, acompañada de una 
leve a moderada 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 metabólico doble. El primero es una Ii-
polisis defectuosa de las hipoproteínas ricas en 
TGL. El segundo es una exagerada produc-
ción de VLDL - TGL, provocado ésto último, 
por causas genéticas o ser secundaria a diabetes, 
obesidad o a un exceso de consumo de alco-
hol. 

HIPERLIPIDEMIAS GENETICAS CO-
MUNES 

La sospecha de un defecto metabólico en 
un paciente con hipercolesterolemia debe es-
tar siempre presente. Las hiperlipidemias ge-
néticas más comunes son: La 
hipercolesterolemia familiar; la 
hipercolesterolemia poligénica; la 
apolipoproteína B-100 defectuosa familiar; la 
hipertrighiceridemia familiar y la 
hiperlipidemia combinada familiar. 

Hipercolesterolemia Familiar (HF): En 
un caso cada 500 uno de los genes paternos es 
defectuoso, configurando la HP, 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 HP HOMOCIGOTA. En estos 
casos el valor de colesterol sube a 700 a 1000 
mg/dl. 

Hipercolesterolemia Poligénica (HP): En 
la mayoría de los casos de hipercolesterolemia 
severa los factores genéticos contribuyen a la 
producción de C-LDL elevados, aunque lo 
son en menor intensidad que en la HP. 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 la alteración de las LDL. 

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

Hiperilpidemia Combinada Familiar 
(HCF): Esta alteración se caracteriza por 
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e 
hiperlipidemia mixta en una sola familia; al 
margen del patrón lipoproteico que presenten 
las HCF parecen tener más riesgo aterogénico 
coronario. Después dela HP IaHCF parece ser 
la forma más común de hiperlipidemia fami-
liar con una aparición del 1% al 2% de la 
población americana. Aproximadamente el 
10% de los pacientes infartados antes de los 60 
proceden de familias con HCF. 

Hipoalfalipoproteinemia Familiar 
(HAQF): Se caracteriza por una reducción de 
las HDL por debajo del percentilo 10 y una 
herencia autosómica dominante. Esta altera-
ción está presente en el 30% de los pacientes 
con enfermedad coronaria prematura; el de-
fecto determinante es desconocido  26.  

HIPERLIPIDEMIAS SECUNDARIAS 
(HS) 

hay vanas entidades que pueden provocar 
HS: 1) el hipotiroidismo, 2) la diabetes no 
insulino dependiente, 3) el síndrome nefrótico, 
4) la insuficiencia renal crónica, 5) la enfer-
medad hepática obstructiva y  6) fármacos 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 física regular, 
supresión total del tabaco y control de los 
otros FR -hipertensión arterial, diabetes- yen 
segundo lugar a las recomendaciones que se  

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

Por último este autor considera que de la 
agresividad puesta de manifiesto por el médico 
de un paciente dislipémico con aterosclerosis 
asociada, aún en los casos que el estudio 
hemodinámico informe "Obstrucciones o 
ateromatosis no-significativas", ya que ésto 
se refiere al aspecto anatómico y no a la 
patogenia de la arteria, depende el éxito del 
tratamiento con la posibilidad de la detención 
e incluso de la regresión del proceso y por otro 
lado desea remarcar que no importan los va-
lores basales del perfil lipídico del paciente 
aterosclerótico, así estén éstos dentro de los 
"normales o ideales" debe ser tratado con 
fármacos de acuerdo al tipo de alteración que 
presente. Los bajos niveles de colesterol no 
están asociados, como se ha supuesto, con 
efectos nocivos sobrela fluidez dela membrana 
celular 19. 

Con respecto a la dieta, Connors y col. 9  
sostienen que si se reducen los lípidos de la 
dieta y se mantienen constantes las proteínas, 
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 llevaría a que la sacarosa 
represente sólo entre el 10 y  el 15% de las 
calorías totales. Los HC escasamente digeribles 
o no 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 tránsito 
colónico. Las modificaciones dietéticas, para 
ser aceptadas, deben ser graduales, disminu-
yendo en primera instancias el colesterol y los 
ácidos grasos saturados mediante la elimina-
ción de las yemas de huevo, las carnes rojas y 
la manteca; 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 además el contenido 
calórico en lípidos del 40 al 35, al 25 y al 20% 
respectivamente. 
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El National Cholesterol Educativo Program 
23  recomienda los siguientes valores del C-
LDL como base para iniciar el tratamiento 
farmacológico, si la dieta y demás medidas no 
fueran suficientes: Paciente con menos dedos 
FR y sin ATC se debe comenzar con fármacos 
con niveles> o = a 190 mg/dl tratando de 
lograr valores menores a 160 mg/dl. En pa-
cientes con EC y/o con dos o más FR, iniciar 
fármacos con niveles > o = a 160 mg/dl y 
tratando de lograr valores inferiores a 130 mg/ 
di. 

Estos límites son válidos para pacientes 
con hipercolesterolemia pura o con 
hiperlipidemia mixta con predominio de 
hipercolesterolemia. En casos de individuos 
con hipertrigliceridemia pura o con 
hiperlipidemia mixta con predominio deTGL, 
en especial si se acompaña 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 síndrome 
X. En tales situaciones el Comité Internacio-
nal para la Evaluación de la Hiper-
trigliceridemia como Factor de Riesgo 
Cardiovascular 1  recomienda iniciar trata-
miento farmacológico si la dieta no fuera 
suficiente cuando los niveles de TGL son = o 
> a 200 mg/dl y existe alto riesgo de ECVo de 
pancreatitis por valores superiores a los 1000 
mg/dl. En menores de 20 años el valor reco-
mendado de TGL es de < 140 mg/dl. Estas 
recomendaciones son válidas aún con C-LDL 
menores de 160 mg/dl. Se exceptúa la 
hiperlipoproteinemia primaria por deficiencia 
familiar de lipoproteinlipasa o de Apo CH 
(fenotipo 1), que es refractaria al tratamiento. 
Por el momento no existen recomendaciones 
para el uso de fármacos en las alteraciones no-
hiperlipémicas como las HDL bajas sin otras 
alteraciones, Lp (a) con niveles altos, etc. 

FARMACOS EN LAS DISLIPO-
PROTEINEMIAS lO  

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-
gresión de la placa. Estos fármacos deben ser 
monitorizados previa administración y cada 2 
meses, aproximadamente, con pruebas fun-
cionales hepáticas, las concentraciones de C-
LDL en plasma se reducen en 30 a 42%, 
disminuyendo además las apolipoproteínas 
B, con una modesta disminución de los 
triglicéridos y un ligero incremento en el C-
HDL 21,  -Pravastatin-. Este se diferencia de 
los dos primeros en que es captado en forma 
selectiva por el hígado, debiéndose esta ca-
racterística a su propiedad hidrofflica, 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 ácidos biliares, las que han 
demostrado disminuir la morbimortalidad 
cardiovascular y c) Acido nicotínico, con 
iguales resultados que las resinas en el pro-
nóstico del paciente. El segundo paso es 
combinar b) con c) 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 es el 
único estudiado a largo plazo-u otros fibratos, 
b) Acido nicotínico o derivados. Segundo 
paso: Combinar gemfibrozil con resinas 
secuestrantes de ácidos biliares. 

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

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