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Impacto de los lipidos

Antes de dar inicio a mis comentarios sobre este interesante trabajo
donde se consideran varios aspectos acerca del peso de los factores
de riesgo, siendo especialmente considerada la importancia del co-
lesterol en la génesis de las placas ateromatosas, me gustaria dejar
algunas preguntas en el aire a través de un caso clinico que quizas
nos recuerde a alguno de nuestros pacientes de consultorio.

Caso clinico

Paciente masculino, de 29 afios, que consulta por un examen de salud pre
ocupacional, para trabajar como administrativo en una empresa. Se considera
en buen estado de salud, aunque tiene sobrepeso, fuma 20 cigarrillos diarios,
es sedentario y no tiene ninguna restriccion en su dieta cotidiana. Tiende a
consumir comidas rapidas, con alto contenido de grasas saturadas e hidratos
de carbono refinados. Consume alcohol los fines de semana.

Relata no conocer sus cifras de presion arterial ni haber realizado anélisis
clinicos en los Gltimos afios.

En sus antecedentes familiares se destacan su madre diabética, su padre
con revascularizacion coronaria a los 43 afios, y un hermano con un infarto de
miocardio a los 41 afios.

En apariencia si, pero, aunque esté totalmente asintomatico, sera necesario
ver los resultados de sus estudios para definir el verdadero nivel de riesgo.

En la consulta se comprueba una presion arterial de 147/78 mm Hg (prome-
dio de 3 controles), glucemia 121 mg/dl y alteraciones del perfil lipidico, con
Colesterol Total 283 mg, Triglicéridos 225 mg/d! y colesterol HDL 31 mg/dl.
El colesterol LDL calculado por la férmula de Friedewald es de 207 mg/dl, en
tanto que el Colesterol No HDL es de 252 mg/dl.

Con este cuadro clinico es derivado para un estudio cardio metabélico

(Cuanto estamos controlando el colesterol

de los pacientes en prevencidn primaria?

El compromiso ateromatoso se inicia en los primeros afios de vida, pero es en
la edad adulta que se produciran las severas complicaciones, como el infarto
de miocardio, el accidente cerebrovascular o las arteriopatias periféricas.

Es en la infancia cuando se inicia el proceso de génesis de placas, que seran
silentes por muchos afios. En determinado momento las mismas se compli-
can, por ruptura de la capa fibrosa superficial, y sobre esa lesién se generara
un trombo, que ocluird total o parcialmente la luz del vaso. Ese es el momento
preciso en que se produce el paso de un estadio a otro de la misma enferme-
dad. El ser humano vive con aterosclerosis, pero muere por aterotromhbosis.
Esta es una realidad insoslayable.

El proceso ateromatoso se inicia a nivel del endotelio, normalmente una de-
terminada cantidad de colesterol atraviesa este monocapa celular, sin quedar
depositado a nivel subendotelial. Sin embargo, la accién de los distintos fac-
tores de riesgo altera paulatinamente esta barrera endotelial, rompiendo un
delicado equilibrio entre el 6xido nitrico y los radicales libres del oxigeno. Se
producird la disfuncién endotelial.

Este proceso, en el que participa el estrés oxidativo, genera la alteracion del
funcionalismo endotelial, lo que pone en marcha mecanismos que determina-
ran un proceso de inflamacién subclinica y la formacion de placas.

Esto facilita el pasaje de lipoproteinas a la capa sub endotelial, el colesterol
LDL circulante y otras particulas portadoras de Apo B menores a los <70 nm
de didmetro (lipoproteinas de muy baja densidad ricas en triglicéridos y sus
remanentes), también Lp (a) fluyen libremente a través del endotelio, pudien-
do interactuar debajo del mismo con los proteoglicanos, que los retendran
en la matriz extracelular. Este mecanismo de retencién de las lipoprotefnas
generara un complejo proceso inflamatorio que conducira al inicio de la for-
macion del ateroma.

El ser humano nace con bajos niveles de colesterol total y c-LDL (aproxima-
damente 90 y 50 mg respectivamente) que se incrementaran gradualmente a
lo largo de la vida, alcanzando niveles muy superiores al de otros mamiferos,
siendo el valor promedio de colesterol total de las poblaciones adultas occi-
dentales de unos 220 mg/dl. Esto explica la obligada disfuncién endotelial

y las consecuencias que de ello se generaréan.

Una vez que las particulas ricas en LDL y Apo B estan en el subendotelio, se
iniciara un proceso de oxidacién, en el que participaran distintos mediadores
de inflamacién (interleuquinas 1y 6, factores de atraccién monocitaria, mo-
léculas de adhesion, etc.). La presencia de LDL oxidado determina que los
monocitos comiencen a adherirse al endotelio, por un fenémeno conocido
como “Rolling”, atraviesen el mismo y se transformen en macréfagos, cuyo
objetivo serd fagocitar ese depdsito lipidico oxidado. Se generan entonces
las células espumosas, repletas de colesterol oxidado, que daran origen a la
primera manifestacion visible de la aterosclerosis: las estrias grasas. Las mis-
mas se observan en aorta dorsal alrededor de los 10 afios de vida. Esta es una
demostracién cabal de la importancia del control lipidico desde la infancia.

A posteriori y durante muchos afios, la estria ird evolucionando, desde una
pequefia prominencia que no generaba alteraciones del flujo de sangre en el
vaso, hasta una placa compleja, en la que se reconocen un centro o core lipi-
dico con una fibrocapa de distinta consistencia, con células musculares lisas
modificadas, coldgeno vy elastina debajo de la misma. Esta placa ya puede
generar anomalias de flujo y modificaciones de la luz vascular.

Han transcurrido varios afios desde la estria grasa. La placa crecerd inicial-
mente en forma excéntrica (Fenémeno de Glagov) para, posteriormente, ir
creciendo gradualmente hacia el interior del vaso. Sin embargo, el individuo
no advertira trastornos de ningun tipo, hasta el preciso momento en que se
produzca el denominado Accidente de placa. Al romperse la fibrocapa, se
pone en contacto el material lipidico grumoso y poco consistente con la san-
gre, generando un trombo que puede ocluir parcial o totalmente la luz del
vaso. Las consecuencias clinicas son variadas, pudiendo culminar en un even-
to cardiovascular, como un infarto agudo de miocardio, un accidente cerebro
vascular, una obstruccion arterial periférica o bien arritmias graves o aun la
muerte repentina.

Se considera que varias son las condiciones que determinan la ruptura de la
placa. A mayor tamafo del contenido lipidico del core, mas chance de ruptu-
ra. Cuando dicho nucleo es de un 40 % del volumen de la placa, el riesgo de
complicacién es alto.

También influyen las caracteristicas de la capa fibrosa, la intensidad del pro-
ceso inflamatorio y la injuria permanente del jet de sangre y su turbulencia
sobre la superficie de |a placa (en especial en los denominados hombros).

Entonces, considerando que el proceso de acumulacion de LDL en las placas
es continuo y se inicia en la infancia, surge con mucha fuerza el concepto de
prevencién primordial y primaria. Se entiende por prevencién primordial la
adopcién de conductas que eviten incorporar factores de riesgo. Si bien es
cierto que no se puede dejar de considerar la carga genética de cada persona,
si se puede insistir desde la infancia en mantener un estilo de vida sano, que
evite el sedentarismo, comidas inadecuadas, etc.

Del mismo modo, se considera como prevencion primaria a todas aquellas
intervenciones tendientes a modificar los factores de riesgo y prevenir o de-
morar la aparicion de eventos cardiovasculares.

Si este proceso de actimulo lipidico es gradual, es comprensible que en los
individuos jévenes el riesgo cardiovascular sea bajo. Teéricamente se ha con-
siderado que existe un Umbral de riesgo, pasado el cual el proceso ateroma-
toso incrementa constantemente la posibilidad de un infarto.

Ference y colaboradores han considerado que, si el nivel promedio de LDL de
la poblacién americana es de 125 mg/dl, cada persona acumula anualmente
un nivel lipidico equivalente al producto de la edad por 125 g/dl. Esto significa
que esa persona estuvo expuesta en un afio a 5000mg de LDL. Entonces a los
40 afios alcanzard un nivel tedrico de riesgo del 1 % de padecer un evento
cardiovascular, porque los cambios y el volumen de las placas ateromatosas
antes descriptos dejan de ser silentes para ingresar en el terreno de la com-
plicacion clinica. Esto es lo que los autores denominan Umbral de exposicion
acumulativa de LDL. Figura 1.

Una vez atravesado ese umbral teérico, las placas creceran en forma directa-
mente proporcional a la concentracion de LDL circulante. Paulatinamente el
proceso de acumulacion y oxidacion del LDL avanza, la inflamacién subclinica
es mayor y la posibilidad de complicaciones cardiovasculares se duplica por
cada década de vida.

;(Qué porcentaje de eventos cardiovascula-
res podrian haberse evitado con un adecua-

do tratamiento y seguimiento?

De este concepto de acumulacién progresiva de LDL en las placas, en rela-
cién directa a los niveles circulantes, emerge la importancia de modificar y
normalizar los pardmetros lipidicos alterados. En este sentido, ademas de
las modificaciones del estilo de vida (prevencién primordial y primaria), el
tratamiento farmacoldgico tiene un rol trascendental.

Exposicién acumulativa del cLDL en la carga
de placa y riesgo cardiovascular
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La linea verde es el nivel constante de acumulacién de LDL. de 125 mg/dl/
afio, que a los 40 afios genera riesgo de IAM de 1%. El &rea triangular por
debajo de la linea blanca es la acumulacion total de LDL. A los 40 afios se
supera el umbral acumulativo de LDL en las placas y se inicia el riesgo de
complicaciones. La carga de LDL crecerd en forma lineal, en tanto que el
riesgo lo hace en forma logarftmica.

(Es util alcanzar éptimos niveles lipidicos en

prevencion cardiovascular?

De acuerdo con lo antes mencionado, la disminucién de los niveles circulan-
tes de c-LDL y otras lipoproteinas que contienen Apo B es de gran utilidad e
influird favorablemente en detener la carga lipidica y progresién de la placa
ateromatosa.

El estudio de distintas poblaciones con bajos niveles de c-LDL ha brindado
la confirmacién epidemioldgica de la asociacién c-LDL y cardiopatia isqué-
mica. En efecto, estos grupos humanos que viven alejados de la civilizacién
(los Tsimanes en Bolivia, por ejemplo), con alimentacién muy baja en grasas
saturadas y colesterol, tienen 90 mg de c-LDL y muy baja prevalencia de ate-
rosclerosis coronaria.

Como mencionamos en parrafos previos, existen dos estrategias para pre-
venir los eventos cardiovasculares, manteniendo bajos niveles de c-LDL y
lipoproteinas que transportan Apo B: la prevencion primordial y la primaria.

Se entiende por Prevencién Primordial a aquellas medidas que previenen el
desarrollo de los factores de riesgo, en tanto que la Prevencién Primaria con-
siste en disminuir los niveles lipidicos elevados o alterados, para alcanzar
valores 6ptimos.

El recién nacido tiene valores de c-LDL de 40 a 60 mg/dl, que ascenderdn a
70 mg/dl al cabo de dos afios para luego aumentar gradual y sostenidamente
hasta los 110 a 120 mg/dl a los diez afios, Tenemos un tiempo valioso para
adoptar aquellas medidas preventivas que detengan el aumento. Sabemos
que hay una correlacién directa entre los niveles circulantes y la carga lipidica
de la placa, por lo que siempre debe tratar de mantener en valores bajos el
c-LDL. Si esto no sucede, el aumento lipidico alcanzaré niveles mas elevados
en la etapa adulta de la vida, con el correspondiente aumento del riesgo car-
diovascular.

No debe olvidarse que aquellas personas con dislipidemias familiares congé-
nitas tienen mucho mas riesgo desde los primeros afios de vida.

El objetivo de ambas formas de prevencién no es evitar la formacion de las
placas, (situacién imposible de lograr) sino enlentecer la progresion y el desa-
rrollo a placas ateroscleréticas avanzadas, propensas a la ruptura.

Redefiniendo los niveles lipidicos deseables

Para la Asociacion Americana del Corazon (AHA), un nivel de colesterol total
deseable en un individuo no tratado es de 200mg/dl. Sin embargo, esa cifra
podria no ser adecuada para alcanzar una buena salud cardiovascular, porque
corresponde a un nivel aproximados de ¢-LDL de 120 mg/dl y de 150 mg/d|
de Colesterol No HDL (que estima la concentracién de todas las lipoproteinas
que transportan Apo B.

Asimismo, un estudio denominado PESA (Progression of Early Subclinical
Atherosclerosis) sugiere que la mitad de aquellas personas con niveles de CT
de 200mg ya tiene placas de variable magnitud.

Esto sugiere que deberan redefinirse los valores considerados deseables, asf
como la oportunidad temprana de las medidas preventivas.

Por medio de estudios realizados con ecografia intravascular coronaria (IVUS).
Sabemos que las placas ateromatosas detienen su crecimiento y progresion
cuando el c-LDL circulante es de aproximadamente 70 mg/dl, por lo que en un
futuro tal vez sea ese el nivel a alcanzar

Asimismo, mantener en 80 mg/d| en forma sostenida el c-LDL (en oposicién a
los 125 mg actuales de la poblacién americana) permitirfa desplazar la edad
de aparicién del primer potencial evento cardiovascular de los 40 a los 62.5
afios (1).

Ademas de las medidas preventivas oportunas y precoces, hoy disponemos
de medicamentos que permiten controlar adecuadamente los niveles ade-
cuados de c-LDL.

Durante muchos afios se considerd que los individuos en prevencion primaria
solo deberian recibir indicaciones terapéuticas basadas en cambios del estilo
de vida, pero sabiendo que los niveles considerados deseables no evitan la
progresion de las placas, no es légico privar al paciente de aquellas medidas
farmacoldgicas que sumadas a las modificaciones de habitos han demostrado
atenuar y cambiar la evolucién natural de la Aterosclerosis.

Cuando un paciente presenta elevados niveles lipidicos, es indispensable
evaluar el grado de compromiso ateromatoso en sus arterias. Hoy dispone-
mos de distintos medios para evidenciar el proceso de aterosclerosis subcli-
nica.

La ecografia Doppler de las arterias carétidas y femorales es un recurso (til,
porque no solo evidencia la presencia de las placas, sino su composicion,
grado de obstruccion de flujo, etc.

Para varios autores es de menos valor préctico el espesor mio intimal y otros
recursos no invasivos.

Volviendo al caso clinico presentado al comienzo, se verificé la presencia de
varios factores de riesgo concomitantes, como tabaquismo, hipertension, dis-
lipidemia aterogénica y glucemia alterada en ayunas, por lo que se solicité un
estudio vascular, que demostré la presencia de importantes placas lipidicas
con escasa fibrocapa, tanto en carétidas como en femorales. También estaba
alterada la velocidad de onda de pulso, que evidenciaba la rigidez de sus
vasos y un envejecimiento vascular acelerados.

Si se hubiese insistido en medidas no farmacoldgicas exclusivamente, debido
a la edad del paciente, es muy probable que a corto plazo hubiese sufrido un
infarto de miocardio o un accidente cerebro vascular.

La aterosclerosis subclinica que presentaba justifico el uso de estatinas mas
ezetimiba y farmacos para tratar los restantes factores de riesgo presentes.
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