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De los factores de riesgo a los episodios vascu-
lares:

“Cronica de una tragedia anunciada”

La linea de tiempo que se plantea al organizar los conceptos re-
lativos a las enfermedades cardiovasculares se ha construido cla-
sicamente partiendo de los Factores de Riesgo hasta llegar a la

aparicion de los Grandes Sindromes Clinicos Cardiovasculares.
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De los factores de Riesgo a los Episodios Vasculares
“ Crénica de una tragedia anunciada”
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La racionalidad, que de este modo queda establecida, hace apa-
recer como evidente que los factores de riesgo son un conjunto
de situaciones que anticipan la enfermedad. Un modo de pensar
habilita un modo de percibir y, por lo tanto, impone sus coorde-
nadas al reconocimiento clinico y a la jerarquia de las practicas
clinicas que de alli se derivan. La magnitud de la intervencion se
relaciona de modo directo con la importancia percibida respecto
de la naturaleza y la gravedad del problema que se enfrenta. Las

préacticas se derivan de las representaciones.

Esta clase de pensamiento orienta hacia el reconocimiento de la
enfermedad Unicamente cuando los sintomas clinicos (angina,
claudicacién, alteraciones motoras) se hacen presentes. La enfer-
medad, percibida como un hecho consumado, oscurece la per-
cepcion de una prolongada etapa silente donde pueden docu-
mentarse serios signos de enfermedad en etapa subclinica. Asi,
se pierde la oportunidad de realizar intervenciones mas agresivas

plenamente justificadas en muchos casos ante el alto riesgo pros-
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pectivo que estos pacientes exhiben.
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i Los factores de riesgo anticipan la
enfermedad o son la enfermedad ?

Pensar que muchas veces los factores de riesgo NO anticipan sino
que SON la enfermedad destaca la gravedad de estos cuadros y
refuerza la necesidad de adoptar medidas enérgicas orientadas a

su tratamiento y control.

Es conveniente plantearse este cambio de actitud respecto de
lo que en muchas ocasiones es la Gnica oportunidad para hacer
diagnéstico de enfermedad vascular en ausencia de sintomas es-
pecificos. La bisqueda meticulosa de las marcas estructurales del
dafio vascular en individuos con criterios de alto riesgo permite
diferenciar situaciones claramente diversas. No resulta equivalente
la presencia de HTA o de dislipidemia aisladas y sin evidencias de
arteriopatia, que la misma alteracion asociada a placas ATC ca-
rotideas o microalbuminura o alteraciones en el fondo de ojos o

dilatacién de la aorta abdominal o toracica.

Desde los conceptos anteriores, podriamos formularnos algunas

preguntas clinicas:
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i Dénde comienza la enfermedad?

(5

O Individuo con factores de riesgo clinicos con
evidencias de enfermedad ATC sintomatica
en mas de un territorio..

o Individuo con factores de riesgo clinico, con
evidencias de enfermedad ATC sintomdtica .

O Individuo con factoresde riesgo clinico, con
evidencias de enfermedad ATC silente .

O Individuo con factores de riesgo clinico, sin
evidencias de enfermedad ATC.

O Individuo sin factores de riesgo clinico que
habita en una sociedad de riesgo.

-

iDoénde deberia comenzar la intervencién?

Y

Clinica

Subclinica

Smes. Coronarios Agudos
La punta del “iceberg aterotrombdético ”

( Ruptura de placa: Smes. Clinicos Agudos. )
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iQué relacion existe entre colesterol y enferme-
dad coronaria?

Colesterol y riesgo cardiovascular:

Nadie podria actualmente discutir la relacién entre valores de
colesterol plasmatico y aterogénesis. Pero, en cambio, tal vez
podamos discutir cual es el abordaje mas apropiado de esta

variable en el contexto de la prevencién cardiovascular.

Las fracciones de colesterol unidas a lipoproteinas cumplen
funciones distintas, en un caso generando los procesos que
dan origen a la ateroesclerosis en los endotelios (LDL) y, en
otro, removiendo particulas aterogénicas desde esos tejidos
(HDL).

Recordemos que los valores de colesterol LDL constituyen un

objetivo primario en prevencién CV primaria y secundaria de
acuerdo con los consensos internacionales vigentes. Las metas

propuestas para cada caso actualmente son, para el ATP lI:

% LDL en prevencién primaria: 130 mg/dl
% LDL en prevencién secundaria: 100 mg/dl

Una gran cantidad de estudios ha puesto de manifiesto los
beneficios que se obtienen al lograr bajar los valores del co-
lesterol plasmatico. Ejemplificamos esto con uno de ellos, con
el objetivo de no sobrecargar de datos redundantes sobre lo
que hoy resulta una evidencia indiscutida. El estudio HPS en-
contré diferencias de gran significacion estadistica en la sobre-
vida a més de 5 afios de seguimiento entre quienes recibieron
tratamiento con agentes hipolipemiantes y quienes recibieron

placebo.

SIMVASTATINA: Eventos vasculares en el seguimiento
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iQué recomienda el ATP 1lI?

El Tercer Reporte del Panel de Expertos del National Choleste-

rol Education Program (NCEP) sobre la Deteccién, Evaluacion

y Tratamiento del Colesterol Sanguineo Elevado en Adultos
(ATP Il — Adult Treatment Panel Ill) publicado en el afio 2001
determina la nueva clasificacion de los niveles séricos desea-

bles para la poblacién adulta, que se detalla a continuacién:

Tipo de lipido Nivel sérico ( mg/dl)
Colesterol Total <200 Deseable
200 - 239 Limitrofe
> 240 Alto
Colesterol LDL <100 Optimo
100 - 129 Limitrofe bajo
130-159 Limitrofe alto
160 - 189 Alto
> 190 Muy Alto
Colesterol HDL <40 Bajo
> 60 Alto
Triglicéridos <150 Normal
150 -199 Levemente
200 - 499 Elevados
> 500 Muy Elevados

Reporte completo original del ATP Ill en la siguiente pdgina web:

http://www.nhlbi.nih.gov/quidelines/cholesterol/

Algunas actualizaciones del ATP Iil:

Varios estudios recientes han motivado revisiones del ATP IlI,

particularmente en lo relativo a las categorias de riesgo.

En la actualidad se distinguen 5 categorias diferentes de riesgo

de enfermedad coronaria:

1. Muy alto riesgo: Definida por la presencia de enferme-

dad coronaria mas alguno de los siguientes:

< Miltiples (+ de 3) factores de riesgo mayores, especial-

mente diabetes.

% Factores de riesgo severos y mal controlados, especial-

mente persistencia del tabaquismo.
< Sindrome Metabdlico.

< Sindrome coronario agudo.

Para los pacientes que se encuentran dentro de estas catego-
rias, la meta de LDL colesterol es menor a 100 mg/dl, con un
objetivo adicional de menos de 70 mg/dl.

2. Alto riesgo: Definido por la presencia de enfermedad co-
ronaria o equivalentes*, dos o mas factores de riesgo y riesgo

a 10 afos mayor a 20%.

Para los pacientes que se encuentran en esta categoria, la

meta de LDL colesterol es de 100 mg/dl.
Equivalentes de enfermedad coronaria:

< Manifestaciones no coronarias de ateroesclerosis.

¢ Diabetes Mellitus.

% Maés de 2 factores de riesgo con riesgo a 10 afios mayor
a 20%

3. Riesgo moderado/alto: Con dos o mas factores de
riesgo y riesgo a 10 afios del 10 al 20%.

Para los pacientes que se encuentran en esta categoria, la
meta de LDL colesterol es: 130 mg/dl con una meta adicional
de 100 mg/dl.

4. Riesgo moderado: Definido por dos o mas factores de

riesgo y riesgo a 10 afios menor a 10%.

Para los pacientes que se encuentran en esta categoria, la

meta de LDL colesterol es: 130 mg/dl.
5. Bajo riesgo: Con 0 a 1 factor de riesgo.

Para los pacientes que se encuentran en esta categoria, la

meta de LDL colesterol es: 160 mg/dl.

iEs todo el colesterol LDL igual?

El colesterol LDL no exhibe una capacidad homogénea de
infiltrar los tejidos. Por el contrario, esta heterogeneidad es
muy notable y se vincula de manera directa al tamafio y la
densidad de estas moléculas que lo componen. Se describe
un espectro de aterogenicidad que va de menor a mayor, a

medida que el tamafio disminuye.

Esta modificacion de las dimensiones moleculares se produce
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como consecuencia de que las mas grandes (VLDL) se van de-

gradando de su contenido de triglicéridos y, asi, ven reducido

su tamafio progresivamente (ILDL / LDL / SDLDL).

LDL pequenas y densas
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Colesterol
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Las moléculas remanentes (luego de perder parte de su conte-
nido en TGD) circulan en la sangre y entran en contacto con
los tejidos. En el higado, donde deberian unirse a los recepto-
res hepaticos para ingresar en el circuito biliar de eliminacién,
no son captadas, a causa de su tamafio, por los receptores
especificos. De este modo, su concentracion plasmatica se

sostiene o incrementa.

Las moléculas mas pequefias y mas densas son aquellas con
mayor capacidad de infiltrar los endotelios y dar lugar al com-
plejo proceso aterogénico. Estas moléculas pueden mostrar

una capacidad hasta un 40% mayor de ingresar al subendo-

telio, lo que las convierte en una subfraccion particularmente

peligrosa y con alta capacidad patogénica.

Resulta de este concepto bastante claro que la concentracion
de LDL no indica por si misma el riesgo aterogénico, ya que
el espectro varia notablemente en funcion del tamafo de las

moléculas que lo componen.

En funcién de las caracteristicas del LDL, se describe un pa-
trén denominado “A” con predominio de moléculas grandes
y flotantes y otro denominado “B” a expensas de moléculas

pequefias y densas.

Subpoblaciones de LDL

Patrén Ay Patrén B

LDL grandes y flotantes

LDL pequenas y densas

.
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Infiltracion endotelial de LDL

sD
LDL LDL 40%

50 % hombres con EC

atamiento causa agresion

Mejor predicador de eventos que LDL

Cuanto mayor resulte el porcentaje relativo de particulas de
LDL pequeias y densas mayor sera la capacidad aterogénica.
A igual valor de la concentracién de LDL, un paciente con
patrén tipo “B” estara en mayor peligro que uno con patrén
“A".

Si recordamos que, en general, los laboratorios bioquimicos

4

no miden, sino que calculan el valor de LDL a partir de la fér-
mula de Friedwald y, por lo tanto, no nos informan acerca del
tamafo y la densidad de las moléculas, podremos compren-
der que: Un mismo valor numérico en mg/dl puede encerrar

situaciones con riesgo diferente.




Formula de Friedwald:

Colesterol LDL: Col. Total - (TGD + HDL)
5

El abordaje del riesgo relacionado con el colesterol LDL ad-
quiere, por esta via, un costado cualitativo. Ahora no sélo nos
interesa conocer cuanto LDL tiene nuestro paciente, también

estamos interesados en conocer como es el colesterol LDL.

Una vez conocido este dato, habremos superado la primera
evaluacion del riesgo asociado al colesterol (cuantitativa) y
estaremos un paso mas adelante en la evaluacion especifica

(cualitativa) del riesgo individual.

Es conveniente conocer algunos recursos que nos permiten
orientarnos acerca de las caracteristicas del LDL en cada caso.
Muchas de ellas requieren de complejas determinaciones bio-
quimicas, pero otras resultan mas sencillas, clinicas y de facil
implementacién en la practica del consultorio de prevencién

cardiovascular.

Repasaremos brevemente algunas estrategias de orientacion

que pueden incorporarse rapidamente a la practica asistencial

haciendo un uso racional de los recursos de los que habitual-

mente ya disponemos.

El problema de tratar “nimeros”: cuando lo
“igual” resulta “distinto”

(En qué situaciones puedo sospechar que el LDL
de mi paciente es patrén “B”?

Existe una serie de circunstancias clinicas que permiten sos-
pechar con un alto grado de probabilidad que el valor LDL
encontrado es a expensas de moléculas pequeias y densas.

Situacion 1: LDL y Diabetes Mellitus.

Los pacientes diabéticos presentan una muy alta prevalencia
del patrén “B” de LDL. Esto muestra una correlacion bastante
rigurosa con las cifras de glucemia o hemoglobina glicosilada,
lo que ha sido demostrado en mdltiples investigaciones.

Glucemia y Patron de LDL

Patrén A

LDL Fenotipo

Patrén B

N

Glucosa Plasmatica (mmol/L)

0 2 4 6

8 10 12

Reaven G.M et al. J. Clin. Invetigation 1993, 92: 142-146

Tomando en cuenta esta relacién, es conveniente advertir que
en un paciente diabético, cifras “normales” de colesterol LDL
pueden resultar engafiosas, ya que este LDL frecuentemente

es a expensas de moléculas altamente aterogénicas.

Los pacientes diabéticos requieren metas mas rigurosas y te-
ner presente que la asociacién entre glucemia y patréon LDL
pequefio y denso refuerza la necesidad de un tratamiento
efectivo de su desorden metabdlico y de las anormalidades de

los lipidos que frecuentemente los acomparian.

Situacion 2: Tipo de LDL y concentracion de tri-
glicéridos.

Existe una asociacion entre las concentraciones plasmaticas de
TGD y el tipo de moléculas de LDL colesterol. A mayor valor
de TGD menor tamario de las moléculas de LDL, es decir que
a medida que los TGD se incrementan el patrén de LDL se

convierte en tipo “B".
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Austin M, et al. Circulation 1990, 82: 495-506

Situacion 3: LDL colesterol y sindrome plurime-
tabolico.

Entre las variadas alteraciones lipidicas caracteristicas de este
sindrome, las moléculas de LDL predominantes son las del
tipo “B”, lo que les otorga un riesgo vascular mas elevado en

ese contexto clinico.

Situacion 4: Disponemos de la determinacion de
apolipoproteina B.

En el caso de disponer de un laboratorio con la complejidad
suficiente para realizar determinaciones de apolipoproteina
B plasmatica es conveniente recordar la relacién existente en-

tre esta y el LDL colesterol.

Para cada molécula de LDL existe una de apolipoproteina B, lo
que permite deducir que, en el caso de LDL pequefio y denso,
el nimero de moléculas sera mayor y, por lo tanto, mayor la

cantidad de apolipoproteina B.

Para una cifra similar de LDL habra entonces mayor concen-
tracion de apo B si predomina el patréon “B” de LDL que si

predomina el tipo “A".

Hemos repasado algunas situaciones que nos permiten orien-
tarnos acerca de qué tipo de colesterol LDL tiene nuestro pa-
ciente y, sobre la base de a este dato, estimar con mayor pre-

cision cual es el riesgo prospectivo que presenta.

Es preciso recordar una vez mas que un abordaje especializado
en prevencioén cardiovascular debera contextualizar los valores
de laboratorio y promover, para cada caso individual, un abor-

daje especifico.

Desde ahora, seria deseable que la pregunta no se limite a:
iCuanto LDL tiene mi paciente?. Es necesario interro-

garse acerca de ;Qué patréon de LDL tiene mi paciente?

Las metas en colesterol no se agotan en el LDL
colesterol:

Las estrategias preventivas son mdltiples, ya que las variables
de riesgo también lo son. El colesterol LDL es una meta prima-
ria, pero cada dia existen mayores evidencias acerca de la ne-
cesidad de extender esa preocupacién hacia la obtencién de
los valores deseados de colesterol HDL. Sus efectos protecto-
res respecto de la ateroesclerosis ya han sido suficientemente

demostrados en ensayos clinicos.

Respecto del riesgo comparativo de ambas estrategias, el si-
guiente cuadro pone de manifiesto el alto valor de contemplar

el HDL como una variable que ha de tomarse en cuenta.




El riesgo de enfermedad arterial coronaria con bajo HDL 1
es casi igual que el alto LDL

El riesgo relativo disminuye 2,8 veces
reduciendo el LDL

Riesgo relativo de

_ 1'7

0 02 04 06 08 1 12 14 16 18

LDL (mg/dl) 220 oo 1
HDL (mg/dl) 45 o ccceaaeaao-

El riesgo relativo disminuye 2,5 veces
aumentando el LDL

Riesgo relativo de

0 02 04 06 08 1 12 14 16

LDL (mg/dl) 100 .- oo 100
HDL (mg/dl) 25 - covecnne- 45

Framingham Heart Study

Existen evidencias que indican que, en grupos de enfermos
con metas de LDL cumplidas, todas las acciones orientadas al
incremento del valor de HDL se asocian a reducciones impor-
tantes de mortalidad y eventos. En promedio, se ha aceptado
que por cada 1 mg de incremento del HDL plasmatico, se

registra un 2% de reduccién del riesgo relativo.

Las opciones de tratamiento son principalmente las dietéti-
cas y el ejercicio, aunque actualmente también se dispone de
recursos farmacolégicos bastante eficaces como niacina y fi-

bratos.

Triada Lipidica Aterogénica

* Hipertrigliceridemia

-4

Colesterol HDL

Las formas de presentacion clinica de los trastornos lipidicos
son muy variadas. Si bien ocurre que algunos pacientes tienen
una alteracion particular y Unica -como en ciertos casos de
dislipemia genética o familiar- el actual momento epidemiol6-
gico con alto predominio de sindrome metabdlico la llamada
“Triada aterogénica” resulta una de las formas mas frecuen-
tes de presentacion. Esta asociacién, sin valores individuales
particularmente elevados, constituye una constelacién lipidica
del mas alto riesgo vascular, conocida como “triada aterogé-

nica”.
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Algunas investigaciones recientes sobre la hi-
percolesterolemia:

Dos nuevos estudios publicados en abril de 2006 en la revista
The American Journal of Cardiology evaluaron la informacion
sobre las dimensiones de las particulas de LDL colesterol y los
niveles de apolipoprteina B pueden aportar valor predictivo
en la evaluacion del riesgo de una IAM fatal y de enfermedad

coronaria.

En el estudio de la Universidad de Laval (Quebec, Canada),
se investigd de qué manera la ApoB agrega informacién pro-
nostica en el riesgo a largo plazo de enfermedad coronaria
en hombres. Emplearon datos del Québec, Cardiovascular
Study, lo que les permitié concluir que los valores de ApoB
si incrementan la capacidad predictiva en pacientes con LDL
elevado.

“EI'LDL es un factor de riesgo muy importante, pero no es per-
fecto” afirmaron los investigadores. Existe una gran cantidad
de personas con enfermedad coronaria y sin valores elevados
de LDL. Entre quienes tienen valores realmente elevados de
LDL no todos desarrollan enfermedad coronaria.

Estas situaciones hacen necesario que intentemos refinar nues-

tras habilidades para discriminar individuos con alto riesgo.

Los investigadores analizaron una cohorte de 2072 pacientes
varones de entre 35 y 65 afios de edad sin enfermedad coro-
naria en el momento del ingreso al estudio, pero con factores
de riesgo metabdlicos. Se les hizo un seguimiento durante
mas de 13 afios. Durante ese periodo, 173 sujetos sufrieron

un |IAM no fatal y 57 un infarto fatal.

Se pudo determinar que quienes tenian valores mas elevados
de ApoB tenian un 90% mas de riesgo coronario compara-
dos con aquellos con bajos niveles de ApoB. El colesterol LDL
elevado también se asocié a un incremento de dos veces el

riesgo cardiaco.

Al estudiar la combinacién de ApoB y LDL, observaron que
los valores de ApoB modulan el riesgo CV asociado con las
variaciones del LDL. Entre los hombres con LDL elevado (166
mg/dl), quienes tenian ApoB menor a 128 mg/dl no tenian un
incremento del riesgo coronario. Sin embargo, entre quienes
tenian LDL elevado asociado a altos valores de ApoB (mayor
a 128 mg/dl) existié6 un incremento significativo del riesgo
coronario mas alla del conferido por las cifras de LDL elevado

Gnicamente.

Estos hallazgos muestran que el riesgo de enfermedad car-
diaca no resulta homogéneo entre la totalidad de la cohorte
de individuos con LDL alto. Entre ellos, los pacientes con ApoB
elevado tienen mayor riesgo coronario. Esta informacion
aporta a los clinicos un dato relevante para identificar mas

precisamente a los individuos de mayor riesgo.

Quedan por evaluar los aspectos econémicos derivados de la

adopcién de la conducta de determinar ApoB en gran canti-
dad de enfermos. Se menciona que, a medida que los costos
de la determinacion bajen y los procedimientos se estanda-
ricen, se hard menos complejo utilizar esta herramienta de

manera masiva.

Cuando los pacientes son afiosos y tienen LDL elevado, parece
razonable determinar ApoB, como Unico factor de riesgo, asi
como cuando presentan triglicéridos por encima de 130 mg/
dl, ya que en estos valores el célculo de LDL no resulta con-
fiable.

Un estudio de origen sueco realizado en el Instituto Karolinka
de Estocolmo incluy6 125 000 hombres y mujeres a los que se
les hizo un seguimiento durante 10 afios (AMORIS). En el in-
greso, se determinaron ApoA y ApoB, y la relacién o cociente
entre ambos. Estos valores resultaron predictivos respecto del
riesgo cardiovascular futuro mas alla de los factores conven-

cionales.

Un trabajo mas reciente del mismo grupo analiz6 de qué
modo el tamafo de las particulas de LDL influye en el riesgo
de IAM fatal y hasta qué punto es independiente del nimero
de particulas aterogénicas medido a través de ApoB o la rela-
cién ApoB/ApoA-1.

Muchos estudios in vitro han demostrado que las particulas
mas pequerias de LDL tienen mayor capacidad aterogénica
que las particulas grandes y flotantes. En algunos de esos es-
tudios, estas particulas no pudieron demostrar su capacidad
predictiva del riesgo CV futuro. Esto se atribuyd especialmente
a su asociacion con hipertrigliceridemia y bajo HDL.

Cuando la relacién LDL/ApoB se emple6 como surrogante del
tamario de las particulas de LDL, se registré una relacién in-
versa entre el riesgo de IAM fatal y LDL/ApoB luego de ajustar
por otros factores asociados. Pero cuando se ajusté la relacion
con los valores de triglicéridos, se torné no significativa.

El incremento del riesgo observado entre quienes tenian mas
ApoB pareci6 relacionarse con los niveles de ApoA-1 mas que

con el tamafio de las particulas de LDL colesterol.

El riesgo de IAM, de acuerdo con valores elevados de ApoB,
fue un 34% mayor, pero cuando se empled la relacion ApoB/
ApoA-1, este resulté un 41% mas elevado.

Ensayos hacia un futuro cercano:

Mas alla del tema de la prediccion del riesgo CV, un trabajo
publicado en Nature analiza la posibilidad de crear una clase
de drogas que actlen especificamente sobre la ApoB. Em-
pleando la interferencia del ARN para “silenciar” el gen de
ApoB en el higado, se altera la proteina que desempefa un

papel critico en la sintesis y la secesién de vLDL y LDL.

Experiencias realizadas en monos mediante esta tecnologia

permitieron obtener interesantes resultados. Entre ellos: 75%




de reduccién en los niveles de ApoB y 60% de disminucién del

colesterol con un 80% de reduccién de la fraccion LDL.

Estos resultados se observaron a las 24 hs. de comenzado el
tratamiento y se sostuvieron durante 11 dias luego de una

Gnica inyeccion.

No hubo alteraciones importantes, excepto un incremento
transitorio de las enzimas hepaticas entre los monos que reci-

bieron las dosis mas elevadas.

Estos ensayos despiertan interés en la técnica de “silencia-
miento” genético mediante interferencia del ARN en huma-
nos y su potencial como una nueva estrategia en la terapéu-

tica clinica.

Guia de lectura y ejercicios de aplicacion:

1. iCuales son las metas de colesterol LDL propuestas por el
ATP 1117

2. ;Cudl es el valor de conocer la distribucién de patrén “A”
0 “B” de LDL?

3. Enumere el motivo por el que la disminucién del tamafio de

LDL implica un riesgo aterogénico mayor.

4. Enumere al menos tres situaciones que permitan identificar
el patrén “B” de LDL.

5. ;(Cudl es la asociacion mas frecuente de alteraciones lipidi-

cas en el Sindrome metabdlico?

Caso clinico:

< Paciente de 62 afios con antecedentes de DBT tipo Il desde

hace 10 afios.
Su perfil lipidico es:
- Colesterol total: 236 mg/dl
- HGL: 32 mg/dl
- Triglicéridos: 238 mg/dl.
- Glucemia: 136 mg
-Hb A1C: 7,2

<% Calcule el valor de LDL colesterol segin férmula de Fried-

wald.

< Defina la probabilidad de encontrar patréon “A” o “B” de
LDL y justifique la eleccién.
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