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Intfroduccion _r

La enfermedades cardiovasculares, en su mayoria derivadas de la arteriosclerosis, contintan siendo
la principal causa de muerte en el mundo occidental y de modo creciente en paises en vias de desa-
rrollo, por lo que su importancia no puede ser discutida'?. La teorfa lipidica de la arteriosclerosis,
enunciada hace mas de 100 afos, se ha visto ratificada en las Ultimas décadas de modo incontestable
por la acumulacién de evidencia epidemiolégica, genética, fisiopatologica y los avances en el trata-
miento®*. Se estima que la principal contribucién a la disminucion de la morbimortalidad cardiovas-
cular en los paises desarrollados es atribuible al mejor control de los factores de riesgo y muy nota-
blemente a la introduccion de las estatinas, farmacos potentes y eficaces para el control de la
hipercolesterolemia®.

La hipercolesterolemia, y muy notablemente la elevacion del colesterol vehiculado por las lipopro-
tefnas de baja densidad (LDL) ha quedado firmemente asentada como un agente causal en el desa-
rrollo de la arteriosclerosis. Los avances terapéuticos han estimulado el planteamiento de objetivos
progresivamente mas ambiciosos en el control de colesterol LDL, con la incorporacion de nuevas
dianas terapéuticas orientadas a la absorcién (ezetimiba), sintesis (estatinas, acido bempedoico) y la
regulacion de los receptores de LDL (inhibidores de PCSK9, inclisiran)®’. Sin embargo, en todos los
estudios de intervencion, la reduccién del riesgo se sitda en torno al 20-40%, por lo que la mayoria
de los pacientes no se benefician de las intervenciones, constituyendo el denominado «riesgo cardio-
vascular residual».

El éxito de los tratamientos dirigidos principalmente a la reduccién del colesterol LDL ha ofrecido
una vision simplista del complejo metabolismo lipidico. En efecto, otras alteraciones metabélicas, como
la elevacién de las lipoproteinas ricas en triglicéridos o de la lipoproteina a se asocian con un aumen-
to del riesgo cardiovascular®.

La presente monografia pretende ofrecer una perspectiva actualizada del metabolismo de los tri-
glicéridos y las lipoproteinas que los transportan, su relacion con el desarrollo de la arteriosclerosis y
las principales novedades terapéuticas dirigidas a esta diana lipidica para la prevencion de la enferme-
dad cardiovascular.

La presentacion de los Hot Topics ofrece una estructura novedosa con una serie de preguntas-
respuestas breves para que el ocupado lector pueda realizar una lectura completa o dirigir su atencién
prioritaria a los temas de su mayor interés.

En el primer capitulo Diaz y Argleso abordan los conceptos bésicos del metabolismo lipidico: lipi-
dos, lipoproteinas, apolipoproteinas, vias metabdlicas enddgena y exdgena como marco de referencia,
y abordan la pregunta de los niveles lipidicos «normales» y deseables.

En el capitulo 2, Pinté revisa la asociacion entre diversas alteraciones lipidicas y el desarrollo de la
arteriosclerosis, los resultados en términos de prevencién cardiovascular del tratamiento de diversas
alteraciones lipidicas y el concepto de «riesgo cardiovascular residual» asociado a estas.

El capitulo 3 muestra una aproximacion tecnolégicamente novedosa a la medicion de las lipopro-
tefnas plasmaticas con el uso de la resonancia nuclear magnética. Masana et al. introducen los con-
ceptos fisico-quimicos de esta tecnologia y cémo su aplicacién nos ofrece una comprension mas
completa mediante un perfil lipoproteico «avanzado» que integra el nimero de lipoparticulas, su
tamafo y la distribucién del colesterol y triglicéridos en estas.

HOT TOPICS en dislipemia aterogénica [ Foco en riesgo vascular y triglicéridos Vil
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Finalmente, el capitulo 4 trata el avance terapéutico mas relevante en el tratamiento de los pa-
cientes de alto riesgo cardiovascular de pacientes con triglicéridos elevados en la época del tratamien-
to casi universal con estatinas y que no esta dirigido a una reduccién del colesterol LDL. Desgraciada-
mente, los tratamientos clasicos con «fibratos» se han saldado con resultados esencialmente neutros
en esta poblacion en ensayos clinicos recientes®. Sin embargo, se trata de un area de especial interés,
con interesantes perspectivas de futuro, mediante la modulacién de la actividad de la lipoproteina-
lipasa, por ejemplo. El abordaje de esta cuestion excede ampliamente las limitaciones de la presente
monografia. De este modo, Pedro-Botet et al. abordan el papel de los acidos grasos omega 3. En su
capitulo se describen las caracteristicas de los acidos grasos omega 3, sus diferencias de composicién
quimica y sus implicaciones fisiopatolédgicas. Finalmente, se consideran los efectos de los acidos grasos
omega 3 (como suplementos o como tratamiento farmacolégico) sobre los triglicéridos y sobre las
complicaciones cardiovasculares, con especial énfasis en el papel protector cardiovascular del icosa-
pento de etilo'?, recientemente aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) y la European
Medicines Agency (EMA)'.

Confiamos en que la lectura de estos capitulos resulte atractiva para los lectores de los Hot Topics,
ayude en la comprension de la importancia papel de los triglicéridos en el riesgo cardiovascular «re-
sidual» (mas alla del ineludible esfuerzo en el control del colesterol LDL) y contribuya a mejorar el
pronostico de nuestros pacientes con un mejor tratamiento de las alteraciones lipidicas.

Carlos Guijarro
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Metabolismo de las lipoproteinas

José Luis Diaz Diaz y Rosa M." Argiieso Armesto

:QUE SON LAS LIPOPROTEINAS?

Las lipoproteinas son estructuras subcelulares
esféricas cuya funcién primordial es la de trans-
portar lipidos insolubles (triglicéridos y ésteres de
colesterol) por el torrente sanguineo. Estan com-
puestas por una cubierta polar que contiene apo-
lipoproteinas (Apo), fosfolipidos y colesterol libre,
y por un nucleo que contiene los lipidos hidrofo-
bicos (Fig. 1).

Mediante ultracentrifugacién se ha consegui-
do aislar cuatro clases mayores de lipoproteinas
plasmaticas'?, que varfan en cuanto a tamafo,
densidad y composicion (Apo y lipidos). Estas son
los quilomicrones (QM), VLDL (very low density
lipoprotein; lipoproteinas de muy baja densidad),
LDL (fow density lipoproteins; lipoproteinas de
baja densidad) y HDL (high density lipoproteins;
lipoproteinas de alta densidad). Con otras técni-
cas pueden identificarse también particulas IDL
(intermediate low density lipoprotein; lipoprotei-
nas de densidad intermedia) que son los rema-
nentes (producto de degradacion) de las VLDL, y
subclases de todas ellas.

— QM: particulas sintetizadas en el intestino, de
gran tamafio (100-1.000 nm), baja densidad

(< 0,95 g/ml) y vida media de pocos minutos.

Contienen fundamentalmente triglicéridos

(80-90%) y son los encargados del transporte

de los lipidos procedentes de la dieta.

HOT TOPICS en dislipemia aterogénica

— VLDL: son lipoproteinas de sintesis hepatica, de
menor tamafo (50-60 nm), mayor densidad
(0,95-1,006 mg/ml) y menor contenido en tri-
glicéridos (50-60%) que los QM. Disefiadas
para el transporte endégeno de lipidos desde
su lugar de sintesis hepatica hasta los tejidos
periféricos. Sus remanentes son las IDL (tama-
Ao 20-30 nm, densidad 1,006-1,019 g/ml).

- LDL: producto final del metabolismo de las
VLDL, de menor tamafio (20-30 nm) y mayor
densidad (1,019-1,063 g/ml) que estas. Con-
tienen fundamentalmente colesterol (40-50%).

— HDL: sus precursores proceden del higado,
intestino y del catabolismo de otras lipopro-
tefnas. Son las lipoproteinas de menor tama-
fio (< 10 nm), mayor densidad (1,063-2 g/ml)
y contenido proteico. Se encargan del trans-
porte reverso de colesterol desde tejidos pe-
riféricos hasta el higado para su eliminacion
biliar.

- Con técnicas adicionales se pudo identificar
en 1963° otra lipoproteina, la lipoproteina (a)
[Lp(a)], una particula similar a las LDL, unida
de forma no covalente por un puente disul-
furo a una apolipoproteina (a) [Apo(a)]. La
Apo(a) se sintetiza en el higado y contiene
unos dominios estructurales (kringles) homo-
logos a los del plasminégeno, pero sin activi-
dad fibrinolitica y cuyo polimorfismo (nimero
de copias KIV2) condiciona su tamafo y de

Foco en riesgo vascular y triglicéridos 1
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Figura 1. Lipoproteinas. Apo: apolipoproteina;

HDL: lipoproteinas de alta densidad, IDL: lipoproteinas
de densidad intermedia,; LDL: lipoproteinas de baja
densidad, Lp(a): lipoproteina (a); VLDL: lipoproteinas
de muy baja densidad.

forma inversamente proporcional, la concen-
tracién plasmatica de Lp(a). Comparte com-
posicion lipoproteica con las LDL, pero con
una densidad media situada entre estas y las
HDL y, una movilidad pre-p en electroforesis
igual que las particulas VLDL. Se considera
una particula protrombética, proaterogénica
y proinflamatoria y, se desconoce su funcién,
aunque se la ha relacionado con mecanismos
de reparacién hemostéatica. Las concentracio-
nes plasmaticas de Lp(a) son muy variables
(0-200 mg/l), pero muy condicionadas gené-
ticamente, poco modificables por el ambien-
te (dieta, ejercicio, peso) e incluso por el
tratamiento hipolipemiante actual. Diversos
estudios epidemiolégicos han mostrado que
las concentraciones plasmaticas de Lp(a)
(> 30 mg/l) son un factor de riesgo cardio-
vascular.

¢Y LAS APOLIPOPROTEINAS?

Las Apo son las protefnas situadas en la su-
perficie de las lipoproteinas. Proporcionan estabi-
lidad a dichas particulas, acttan con activadores/
inhibidores de procesos enzimaticos y, de alguna

2 HOT TOPICS en dislipemia aterogénica
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forma, dirigen el destino metabdlico de las lipo-
proteinas puesto que son reconocidas por recep-
tores celulares especificos. Denominadas con le-
tras del abecedario, las mas importantes son las
Apo A, la B, laCylaE.

— ApoA: son la ApoAl, ApoAll, ApolV y ApoAV.
La ApoAl (la mas abundante en el plasma
sanguineo) y la ApoAll se sintetizan en el hi-
gado y son componentes estructurales de las
HDL y los QM. La ApoAl es ademas un acti-
vador del enzima LCAT (lecithin-cholesterol
acyltransferase; lecitina-colesterol aciltransfe-
rasa). La ApoAlV es una proteina de sintesis
intestinal que participa en los procesos de
ensamblaje y secrecion de QM y que puede
presentarse de forma libre en la sangre tras
liberarse de estos. La ApoAV estd presente en
los QM, VLDL y HDL y ejerce un efecto com-
plejo y variable sobre la concentracién plas-
matica de triglicéridos, actuando como acti-
vador de su hidrolisis inducida por la LPL
(lipoprotein lipase; lipoproteina lipasa) y regu-
lando su metabolismo hepatico.

— ApoB: ApoB100 y ApoB48. La primera de
ellas se sintetiza en el higado, es necesaria
para el ensamblaje y secrecion de las VLDL,
componente estructural de estas, de las IDLy
de las LDL y, ligando para el receptor de LDL
(R-LDL). La ApoB48 se sintetiza en el intestino
y es componente de los QM, siendo necesaria
para su ensamblaje y secrecién intestinal. La
ApoB48 esta codificada por el mismo gen que
la ApoB100, pero con la secuencia truncada
pues solo corresponde al 48% de la parte
N-terminal de esta ultima; carece, por tanto,
del dominio C-terminal necesario para unirse
al R-LDL hepatico.

— ApoC: son la ApoCl, ApoCll'y ApoClll y estan
presentes en los QM, VLDL, IDLy las HDL. La
ApoCl se sintetiza en el higado e inhibe tanto
la unién de lipoproteinas a sus receptores
como la accién de la CETP (cholesteryl ester
transfer protein; proteina de transferencia de
ésteres de colesterol). La ApoCll es activador
de la LPL enzima clave en el catabolismo de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos. La

Foco en riesgo vascular y triglicéridos
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Metabolismo de las lipoproteinas

Metabolismo Metabolismo
exogeno de endogeno de
lipoproteinas lipoproteinas

Quilomicrones

LPL

Endoteli
Tejido adiposo nAoteto Mdasculo

Figura 2. Metabolismo exdgeno y enddégeno de las lipoproteinas. Ver texto de preguntas 3 y 4.

Apo: apolipoproteina; CETP: proteina transferidora de ésteres de colesterol; HDL: lipoproteinas de alta
densidad, IDL: lipoproteinas de densidad intermedia, LDL: lipoproteinas de baja densidad; R-LDL: receptor de
LDL; Lp(a): lipoproteina (a); LPL: lipoproteina lipasa, MTP: proteina de transferencia microsomal; LRP: proteina
relacionada con el receptor de las LDL; SRB-1: elementos que se unen a requladores de los esteroles;

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

HOT TOPICS en dislipemia aterogénica

ApoClll aumenta la secrecién de VLDL, inhibe
la LPL (interfiere en el aclaramiento de lipo-
proteinas remanentes) y estimula distintos
procesos implicados en la aterogénesis y la
inflamacion vascular.

ApoE: de sintesis ubicua (higado, astrocitos,
macréfagos, etc.), es poco abundante, pero
esta presente en todas las lipoproteinas, in-
cluso en las LDL. La ApoE es un factor clave
en la depuracion plasmatica de lipoproteinas
ricas en triglicéridos (QM, VLDL e IDL) al
actuar como ligando del LRP (LDL receptor-
related protein; proteina relacionada con el
receptor de las LDL) y R-LDL a nivel hepatico.
El gen de la ApoE se halla en el cromosoma
19 (19913.2) con tres alelos tipicos (¢4, €3y
€2) que dan lugar a tres isoformas de ApoE
segun los aminoacidos presentes en los resi-
duos 112 y 158 de la proteina: ApoE4

(arginina-arginina), ApoE3 (cistefna-arginina)
y ApoE?2 (cisteina-cisteina). Este polimorfismo
determina la existencia de seis fenotipos dis-
tintos de ApoE (E4/4, E3/3, E2/2, E2/3, E2/4
y E4/3) con distinta prevalencia en la pobla-
cion, siendo el mas frecuente de ellos el
ApoE3/3. La afinidad por el R-LDL es distinta
para cada isoforma de manera que, compa-
radas con ApoE3, ApoE4 tiene mayor afini-
dad y ApoE2 mucha menos.

¢QUE ES EL METABOLISMO
EXOGENO DE LAS
LIPOPROTEINAS?

El metabolismo exdgeno de las lipoproteinas
(Fig. 2) consiste en un sistema de distribucién de
lipidos procedentes de la dieta (fundamentalmen-
te triglicéridos) desde el intestino a diferentes

Foco en riesgo vascular y triglicéridos 3
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tejidos (adiposo y muscular), mediante los QM,
para su uso o almacenamiento como fuente de
energia, entre otras funciones.

De forma resumida, la ruta se inicia en duo-
deno y yeyuno con la absorcion de lipidos y for-
macion de los QM para su posterior secrecién al
torrente circulatorio en donde son progresiva-
mente «desengrasados» hasta convertirse en par-
ticulas remanentes, de menor tamafo y conteni-
do en triglicéridos, que son finalmente captadas
por el higado®.

Los esteroles de la dieta (colesterol y fitoeste-
roles) son absorbidos con eficacia variable (20-
80%) por medio del receptor NPC1-L1 (Niemann
Pick C1- Like1)>. Gran parte de los fitoesteroles y
una menor proporcion de colesterol absorbidos
son reenviados a la luz intestinal a través del
complejo de transportadores ABCG5-G8 (adeno-
sin triphosphate protein binding cassete G5-G8;
proteinas cassette de union a ATP G5-G8)°. El
colesterol restante alcanza el reticulo endoplas-
matico en donde es esterificado por la accion del
enzima ACAT (acyl-CoA cholesteryl acyl transfe-
rase; acil colesterol acetil transferasa), para depo-
sito citoplasmatico o incorporacion a los QM. Los
triglicéridos procedentes de la dieta, a diferencia
del colesterol, son incorporados al organismo
practicamente en su totalidad. Para ello son pre-
viamente hidrolizados en la luz del tubo digestivo
bajo la accién de lipasas (gastrica y pancreatica)
y fosfolipasas, transformandose en écidos grasos
y monoglicéridos y, finalmente absorbidos por los
enterocitos del intestino delgado por un mecanis-
mo en el que interviene la FABP2 o I-FABP (intes-
tinal fatty acid binding protein; proteina intestinal
de uniéon de acidos grasos). Los acidos grasos
de cadena corta y cadena media (< 14 dtomos de
carbono) pasan libremente a la vena porta y de ahi
al higado, mientras que los acidos grasos de cade-
na larga son incorporados a los QM siguiendo
entonces la ruta del metabolismo exdgeno de las
lipoproteinas. Los fosfolipidos son absorbidos por
mecanismos diferentes, reesterificados e incorpo-
rados a los QM.

La formacién de los QM7 empieza con la sin-
tesis de la ApoB48 y su penetracion en la luz del
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reticulo endoplasmatico rugoso por efecto de la
MTP (microsomal transference protein, proteina
de transferencia microsomal) uniéndose entonces
a triglicéridos, fosfolipidos y colesterol esterifica-
do para formar una estructura lipoproteica esfé-
rica que madurara en el aparato de Golgi, siendo
luego liberada por exocitosis a la linfa mesenté-
rica ya como QM.

Ya en el aparato circulatorio los QM interac-
tlan con las HDL, adquieren ApoE, ApoCll,
ApoClll y pierden ApoAlV y fosfolipidos. Estas
particulas pueden entonces fijarse a los proteo-
glucanos de la superficie endotelial para iniciar la
cascada lipolitica, una vez que la ApoCll ha acti-
vado a la LPL endotelial, enzima que cataliza la
cesion de acidos grasos desde los QM a los dis-
tintos tejidos. Estos QM parcialmente desengra-
sados interaccionan nuevamente con las HDL
intercambiando fosfolipidos y triglicéridos por
ésteres de colesterol gracias a la accién de los
enzimas PLTP (phospholipid transfer protein; pro-
teina de transferencia de fosfolipidos) y CEPT,
respectivamente. De todo ello resultan QM mas
pequefios, con menos triglicéridos, fosfolipidos y
Apo, y mas colesterol esterificado, particulas que
denominamos remanentes de los QM (QMr). Es-
tas lipoproteinas, una vez llegan al higado, inte-
raccionan con la HL (hepatic lipase; lipasa hepa-
tica) y son retenidos en el espacio de Disse por
los proteoglucanos y/o la propia HL hasta ser fi-
nalmente aclaradas via receptor LRP.

éGUE ES EL METABOLISMO
ENDOGENO DE LAS
LIPOPROTEINAS?

De forma analoga al metabolismo exdgeno,
el metabolismo endégeno de las lipoproteinas
(Fig. 2) consiste también en un sistema de distri-
bucién de lipidos a tejidos periféricos®, pero en
este caso, fundamentalmente en periodos de
ayuno e iniciandose en el higado con la sintesis
y secrecion de VLDL. Esquematicamente, el cata-
bolismo por «deslipidacién» de las VLDL circulan-
tes resulta en remanentes (IDL) que pueden ser
depuradas a nivel hepéatico o transformadas a su
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vez en LDL, siendo estas las particulas finales del
metabolismo endégeno de lipoproteinas y que
van a ser captadas por distintos tejidos, mayori-
tariamente hepatico, via R-LDL.

La sintesis y secrecion hepatica de VLDL’ sigue
un proceso similar a la sintesis de QM. De forma
diferenciada, la fuente de 4cidos grasos es doble
(hepética y extrahepatica), la Apo de las VLDL es
la ApoB100 y la PTPL participa en la adicion de
fosfolipidos a las VLDL en formacion. Ademas, el
colesterol libre intracelular controla la sintesis de
VLDL, por medio de reguladores de la expresion
génica denominados SREBP (sterol regulatory ele-
ment binding proteins 1 y 2; proteinas que fijan
elementos reguladores de los esteroles) de mane-
ra que cuando la concentracién intracelular de
esteroles cae, los SREBP estimulan la sintesis de
hidroximetilglutaril coenzima A reductasa (HMGR;
enzima limitante de la via del 4cido mevaldnico)
y la expresion del R-LDL, con lo que aumenta el
colesterol intracelular y la sintesis de VLDL. La
ApoB100 sintetizada penetra en la luz del reticu-
lo endoplasmatico rugoso y acepta lipidos com-
plejos (triglicéridos, fosfolipidos y colesterol este-
rificado) que le transfiere la MTP. Luego madura
en el aparato de Golgi y es finalmente transpor-
tada por exocitosis a la circulacién sinusoidal.

Ya en la circulacion, las VLDL siguen madu-
rando al adquirir ApoCll y ApoClll, pero no ad-
quieren ApoE ni ApoA. Posteriormente entran en
la cascada lipolitica de la misma forma que los
QM; es decir, bajo la accién de la LPL, lo que
facilita la adquisicion de ApoE cedida desde las
HDL. Asi mismo, la CETP acciona el paso de tri-
glicéridos y fosfolipidos desde la VLDL a las HDL
y, de colesterol esterificado en sentido inverso,
dando como resultado particulas remanentes de
VLDL o IDL, de menor contenido en triglicéridos
y mayor proporcion de colesterol. La mitad de
es0s remanentes es absorbida por el higado via
R-LDL y/o LRP y la otra mitad sigue la cascada
lipolitica como IDL, nuevamente bajo la accion de
la LPL y posteriormente de la HL, ademas de
entrar en contacto con las HDL para intercambiar
triglicéridos por colesterol bajo la accion de la
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CETP, hasta formarse las particulas de LDL, las
principales depositarias del colesterol circulante,
cuyo destino final ya ha sido comentado.

:(CUALES SON LOS NIVELES
DE COLESTEROL «NORMALES»?

Esta pregunta debemos responderla desde una
doble perspectiva, la poblacional (epidemioldgica)
y la fisiolégica. En cualquier caso, los términos
«normal», «aceptable», «deseable», u «6ptimo»
son arbitrarios y han sido utilizados indistintamen-
te en las fuentes de informacion generando a me-
nudo confusioén.

En ese sentido, por ejemplo, el Adult Treatment
Panel Il (ATP 1ll, 2.001)'° establecia de forma ge-
neral y con independencia del nivel de riesgo car-
diovascular (RCV) de los individuos, un colesterol
total «deseable» menor de 200 mg/dl y un coles-
terol vinculado a las LDL (c-LDL) «éptimo» inferior
a 100 mg/dl.

Si, desde otra perspectiva, queremos respon-
der a la cuestién de cuales pueden ser los niveles
fisioldgicos de colesterol en la sangre y centran-
donos en el c-LDL, hay que decir que a dia de
hoy tampoco existe una respuesta inequivoca.

El colesterol es un componente estructural de
las membranas celulares que interviene, ademas,
como promotor de la sintesis de lipoproteinas,
sales biliares, vitamina D, hormonas esteroideas
(sexuales y corticosteroides) y mediadores celula-
res. La regulacién de la cantidad de colesterol
existente en el organismo se realiza a nivel celular
y ni su concentraciéon plasmatica ni la del c-LDL
se consideran capitales para tal regulacién. Es
decir, no se ha demostrado que haya un nivel
critico de c-LDL por debajo del cual se compro-
metan funciones vitales. Cierto es que procesos
que cursan con niveles muy bajos de colesterol y
c-LDL por déficit en la produccién de lipoprotei-
nas, bien sea congénito (abetalipoproteinemia) o
adquirido (malnutricién, enfermedades crénicas,
neoplasias avanzadas, etc.), se relacionan con un
peor pronostico vital, pero se trata de causalidad
inversa. Sin embargo, cuando los niveles «bajos»
de colesterol o c-LDL (hasta 15 mg/dl) son
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debidos a un aumento en el catabolismo de las
lipoproteinas (variaciones genéticas favorables o
tratamiento hipolipemiante), no se han detectado
complicaciones asociadas y si una menor inciden-
cia de enfermedad cardiovascular aterosclerética
(ECVA). Ademas, poblaciones en donde la ECVA es
excepcional como comunidades primitivas de caza-
dores y recolectores tienen niveles de c-LDL entre
50-70 mg/dl'". Igualmente, en los primeros anos
de vida del ser humano y cuando las necesidades
de colesterol son méaximas, la concentracion plas-
matica de c-LDL se sitda en torno a 30-50 mg/dl.
Todo ello ha llevado a considerar que las LDL (y el
colesterol que contienen) pueden ser mas un resi-
duo que un elemento esencial para la vida, habien-
do planteado algunos autores la hipétesis del «co-
lesterol LDL cero» como una utopia'”.

¢CUALES SON LOS NIVELES
DE COLESTEROL «DESEABLES»?

Si cuando hablamos de niveles de colesterol
y en concreto, niveles de c-LDL «deseables» nos
referimos a aquellas concentraciones plasmaticas
de c-LDL por debajo de las cuales la probabilidad
de desarrollar ECVA como consecuencia de tales
niveles de c-LDL es minima. Esos puntos de corte
van a depender a su vez del RCV de cada perso-
na y han sido tomados de forma arbitraria, aun-
que sobre la base de los resultados de los multi-
ples ensayos clinicos realizados con estatinas,
ezetimiba e inhibidores de la PCSK9 (iPCSK9).

Asf pues, tomando como referencia la ultima
gufa sobre dislipidemias de las sociedades euro-
peas de cardiologia y de arteriosclerosis (Euro-
pean Society of Cardiology [ESC)/European Athe-
rosclerosis Society [EAS] 2019)"® se establecen
unos niveles de c-LDL deseables (niveles objetivo)
para cada categoria RCV y que son recogidos en
la figura 3. Afadir que en personas situadas en
las categorfas de alto y muy alto RCV se reco-
mienda, ademas del objetivo concreto, reducir el
c-LDL al menos un 50%. A esas categorias de
RCV la guia suma un nivel de «riesgo extremo»
para personas que en los dos Ultimos afios hayan
sufrido un episodio recurrente de ECVA. En esos
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RCV Objetivo c-LDL

n <"

Figura 3. Niveles deseables de c-LDL segun riesgo
cardiovascular. c-LDL: colesterol LDL (mg/dl);

LDL: lipoproteina de baja densidad, RCV: riesgo
cardiovascular.

casos se recomienda un nivel de c-LDL deseable
menor de 40 mg/dl.

Por otro lado, la citada guia recomienda nive-
les deseables de colesterol no HDL menores de
85, 100 y 130 mg/dl en personas con RCV muy
alto, alto y moderado, respectivamente. Esos ni-
veles se conocen como objetivos terapéuticos
«secundarios», para tener en cuenta una vez al-
canzado el nivel deseable de c-LDL en personas
con diabetes, obesidad o hipertrigliceridemia, o
cuando no se dispone del c-LDL.

En cualquier caso y teniendo en cuenta que
existe una relacién lineal y continua entre los ni-
veles plasmaticos de c-LDL y el riesgo de ECVA,
no debemos olvidar el conocido aforismo que
reza «c-LDL, cuanto mas bajo y mas tiempo bajo,
mejor», si bien para su aplicacién no deberiamos
perder de vista la eficiencia y la seguridad (efectos
adversos) de las medidas terapéuticas que se pue-
dan aplicar.

:;COMO SE ELIMINAN/
METABOLIZAN LOS
TRIGLICERIDOS?

Diferenciamos aqui los triglicéridos proceden-

tes de la dieta y vehiculizados por los QM, de los
de origen hepatico, transportados por las VLDL.
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ABCA1 R-LDL

ACAT

LDL

Figura 4. Regulacion del contenido intracelular de colesterol. ABCAT: proteinas cassette de union a ATP Al;
ACAT: acil colesterol acetil transferasa, SREBP: proteinas que fijan elementos reguladores de los esteroles;
LDL: lipoproteina de baja densidad; R-LDL: receptor de LDL.

Respecto a los primeros, recordamos que la
accion de la LPL sobre los QM provoca una libe-
racion de triglicéridos y acidos grasos a los tejidos
adiposo y muscular. En el tejido graso, el glicerol
de los triglicéridos es expulsado fuera de los adi-
pocitos y reutilizado para la neoglucogénesis he-
patica o la glucdlisis anaerébica muscular, mien-
tras que los acidos grasos son resintetizados
como triglicéridos utilizando glicerol derivado de
la glucosa en la via glucolitica y almacenados en
forma de grasa. En el tejido muscular, los acidos
grasos son fundamentalmente utilizados como
fuente de energia mediante su oxidacion en las
mitocondrias.

Los triglicéridos y acidos grasos incorporados
al higado a partir de remanentes de QM, otras
lipoproteinas y acidos grasos libres son reutilizados
para la sintesis de lipoproteinas (VLDL), esterifica-
cion de otras moléculas, almacenamiento energé-
tico o produccién de energia mediante la beta-
oxidacion y la incorporacion al ciclo de Krebs.

HOT TOPICS en dislipemia aterogénica

Los triglicéridos de las VLDL siguen el meta-
bolismo endégeno de las lipoproteinas, incorpo-
randose a tejido graso y muscular, tal y como
ocurre con los triglicéridos de los QM.

:COMO SE ELIMINA
EL COLESTEROL?

A pesar de su relevancia bioldgica y de que
puede ser sintetizado en todas las células nuclea-
das, los humanos no podemos metabolizar el
colesterol y a lo sumo lo transformamos en oxies-
teroles (toxicos), por lo que debe ser esterificado
para su deposito intracelular o «expulsado» fuera
de la célula.

Por ello, el contenido intracelular de colesterol
debe mantenerse constante y lo consigue gracias
a varios mecanismos de regulacién (Fig. 4): acti-
vidad de la HMIGR mediada por SREBP (al aumen-
tar la concentracion intracelular de colesterol
disminuye su sintesis)'#, degradacion enzimatica,

Foco en riesgo vascular y triglicéridos 7



J.L. Diaz, R.M." Argiieso

control de la expresion génica y fosforilacién-
desfosforilacién. A estos mecanismos se suman la
regulacion de la actividad del enzima ACAT (co-
lesterol libre lo activa para favorecer su esterifica-
cion) y la regulacion de la expresion de R-LDL que
favorece o dificulta la entrada de colesterol en la
célula via LDL. Ademas, la célula puede exportar
colesterol via receptor ABCAT (adenosin tri-
phosphate protein binding casse; proteinas cas-
sette de union a ATP A1) cuya sintesis esta tam-
bién controlada por SREBP. Ese colesterol
excedente, expulsado desde distintas células, es
transportado por las particulas de HDL hacia el
higado (transporte reverso) en donde serd reuti-
lizado para la formacién de nuevas lipoproteinas
0 para la sintesis de sales biliares gracias a la
accién del enzima colesterol 7-a-hidroxilasa
(CYP7A1), que pertenece a la superfamilia del
citocromo P450.

Mas alla del nivel celular, la homeostasis del
colesterol esta sujeta a complejos mecanismos
interrelacionados entre si. De forma general de-
bemos recordar que el ser humano tiene a diario
superavit de colesterol. En efecto, la produccion
diaria de colesterol en los humanos se aproxima
a 1 g, centrada fundamentalmente en higado
(50-75%), glandulas suprarrenales (10-25%) e
intestino (10-15%). A eso hay que afadirle unos
200-300 mg de colesterol que son incorporados
a partir de la dieta (se absorbe la mitad de lo
ingerido). Finalmente, para mantener el equilibrio
en el capital corporal de colesterol y evitar su
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acumulacién celular, el organismo elimina coles-
terol por las heces, sales biliares y descamacion
celular intestinal.
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¢:CUAL ES LA RELACION ENTRE
EL COLESTEROL Y EL RIESGO
VASCULAR?

El exceso de colesterol es la causa principal de
la arteriosclerosis y sus complicaciones isquémicas,
que son la primera causa de mortalidad en la
poblacién mundial’. Los estudios epidemioldgicos,
experimentales, genéticos y de intervencién han
aportado evidencias concluyentes sobre la relacion
del colesterol y de las lipoproteinas con la apolipo-
protefna B (ApoB) con la enfermedad cardiovascu-
lar de origen aterotrombatico (ECVA). A diferencia
de los triglicéridos (TG), que pueden ser degrada-
dos por las células, el colesterol no puede proce-
sarse y queda retenido en la pared arterial dando
lugar a una respuesta inflamatoria y proliferativa
que provoca el engrosamiento y endurecimiento
de la pared arterial, y la formacion de las placas
de ateroma, que son la lesién fundamental de la
arteriosclerosis’. El exceso de colesterol se asocia
a disfuncion del endotelio arterial que cursa con
una tendencia al vasoespasmo y la trombosis, vy
también a que las placas de ateroma tengan un
nlcleo lipidico mas grande y una capsula fibrosa
mas delgada, lo favorece la aparicién de fisuras y
su ruptura® (Fig. 1). La ruptura de la capsula fibro-
sa provoca la activacion de plaquetas y la forma-
cion de un trombo que da lugar a la oclusion
vascular aguda y a las complicaciones isquémicas.

HOT TOPICS en dislipemia aterogénica

Existe una intensa correlacién entre la concen-
tracion de colesterol total en el plasma sanguineo
y el colesterol de las lipoproteinas aterogénicas
que lo transportan, que son las que contienen
una molécula de ApoB por particula lipoproteica
e incluyen, en situacion de ayuno, las lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL) y las lipoproteinas ri-
cas en triglicéridos (LPRTG) (Fig. 2). Las LPRTG
incluyen, a su vez, las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) y sus particulas remanentes que
también comprenden a las lipoproteinas de den-
sidad intermedia (IDL)*. Entre las LPRTG y en si-
tuacién posprandial también se encuentran los
quilomicrones y sus particulas remanentes. En la
mayoria de los individuos mas del 70-75% del
colesterol sanguineo es vehiculizado por las lipo-
proteinas aterogénicas y el resto por las lipopro-
teinas de alta densidad (HDL), unas lipoprotefnas
consideradas, en general, como protectoras fren-
te a la arteriosclerosis y que cumplen, ademas,
multiples funciones fisiologicas. Por ello, la con-
centracion de colesterol total tiene una estrecha
correlacion con el colesterol aterogénico, si bien,
como se describe mas adelante, para valorar el
riesgo de ECVA de origen lipidico es preferible
centrarse en el colesterol de las LDL (c-LDL) y, en
particular cuando existe hipertrigliceridemia (HTG)
o los trastornos relacionados con esta, al conjun-
to del colesterol transportado por las lipoprotei-
nas aterogénicas, es decir las LDL y las LPRTG,
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Pared arterial

Trombo
arterial
fibrosa Ruptura C_apsula
de la capsula fibrosa
fibrosa Nicleo
lipidico

Ndcleo lipidico

Figura 1. Placa de ateroma vulnerable. A: esquema de una placa de ateroma vulnerable con un gran ntcleo
lipidico y una capsula fibrosa delgada y vulnerable. B: fotografia de una placa de ateroma con la capsula
fibrosa rota que ha provocado un trombo plaquetario, la coagulacion sanguinea y una oclusion arterial aguda
(adaptada de Di Giovanni et al., 20223).

HDL LDL IDL VLDL

Colesterol total = colesterol de todas las particulas lipoproteicas del plasma
Lipoproteinas Colesterol-LDL Colesterol remanente
antiaterogénicas

Colesterol-no HDL: Colesterol aterogénico

Apoliproproteina B = Nimero de particulas lipoproteicas aterogénicas

Figura 2. Principales magnitudes del metabolismo lipidico*.

*El c-no HDL incluye el c-LDL y el colesterol remanente (c-IDL + c-VLDL) y se calcula restando al valor

del colesterol total el del c-HDL. El c-no HDL se deberia incluir en todos los perfiles lipidicos.

HDL: lipoproteinas de alta densidad, IDL: lipoproteinas de densidad intermedia, LDL: lipoproteinas de baja
densidad, VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.
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que en conjunto constituyen el colesterol-no HDL
(c-no HDL). Por otro lado, la ApoB nos informa
del numero de particulas aterogénicas del plasma
y se considera el mejor indicador del riesgo de
ECVA entre los parametros del metabolismo lipi-
dico, si bien su determinacién tiene un coste mas
elevado®.

En los estudios pioneros de Framingham,
Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT) y
el ensayo clinico de las Lipid Research Clinics, se
observé una relacién directa y continua entre la
concentracion plasmatica de colesterol total y de
c-LDL con la incidencia de primeros episodios
de enfermedad arterial coronaria. Esta relacion,
si bien es continua, no es lineal, ya que su pen-
diente se incrementa de forma més acusada con
los valores extremos de colesterol®. Ademas, es
independiente de otros factores de riesgo de
ECVA y ha sido confirmada en muchos otros
estudios observacionales, de intervencién con
farmacos hipolipemiantes y en los estudios de
aleatorizacién mendeliana. En las primeras eta-
pas de la vida, el colesterol plasmatico predice
la aparicion de enfermedad coronaria en etapas
posteriores. Asi, en la hipercolesterolemia grave,
como la que presentan los pacientes con hiper-
colesterolemia familiar desde el nacimiento, es
frecuente la enfermedad coronaria prematura,
incluso en ausencia de otros factores de riesgo
cardiovascular. Por el contrario, los individuos
con unas concentraciones de colesterol y de c-
LDL en los extremos inferiores de la curva de
distribucién de la poblacion tienen una mayor
longevidad en ausencia de ECVA y suelen pre-
sentar un buen estado de salud general. Las
concentraciones 6ptimas de colesterol total para
la poblacion general se han considerado
como < 200 mg/dl (5,2 mmol/l) y més reciente-
mente < 155 mg/dl (4 mmol/l)'. Sin embargo,
actualmente el colesterol total no se define
como un objetivo terapéutico, ya que incluye el
colesterol de lipoproteinas con sentidos fisiolé-
gicos opuestos. Por ello, en las Ultimas tablas
para el calculo del riesgo cardiovascular de las
sociedades europeas' el colesterol total ha sido
sustituido por el c-no HDL.
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¢QUE PAPEL JUEGAN LOS
TRIGLICERIDOS EN EL RIESGO
VASCULAR?

El exceso de TG plasmaticos es un factor de
riesgo independiente de ECVA tanto en los
hombres como en las mujeres y mas acusado a
medida que avanza la edad del individuo®. La
HTG incrementa el efecto aterogénico del ex-
ceso de colesterol y del déficit de c-HDL con un
efecto sinérgico. Cuando las LPRTG proceden-
tes del higado entran en el torrente sangufneo,
pierden TG por la accién de la lipoproteina li-
pasa (LPL) y en cuestién de pocos minutos su
tamafo disminuye por debajo de los 70 nm, lo
que permite su entrada en la pared arterial.
Cuando los TG son degradados por la LPL, la
fosfolipasa y otras enzimas, liberan acidos gra-
sos libres y lisolipidos que favorecen la inflama-
cion. Asi, el incremento del colesterol de las
particulas remanentes se asocia a un aumento
de los marcadores de inflamacion. Esta respues-
ta inflamatoria esta condicionada por las grasas
de la dieta y es mas patente con los acidos
grasos saturados. La relacion entre el exceso de
TG y la ECVA ha quedado también confirmada
en los estudios de aleatorizacién mendeliana.
Las variantes genéticas de los enzimas relacio-
nados con una alteracién en el catabolismo de
las LPRTG se han asociado a una mayor inci-
dencia de ECVA.

Sin embargo, se ha observado que la dismi-
nucién de los TG mediante el tratamiento con
fibratos disminuye el riesgo de ECVA en la mis-
ma medida que los tratamientos para disminuir
el c-LDL cuando se analiza por unidad de cambio
del c-no HDL y de la ApoB, lo que sugiere que
el factor principal en la relacién entre los cam-
bios de la concentracion de TG y el riesgo de
ECVA depende de las variaciones en la concen-
tracién de particulas lipoproteicas aterogénicas,
la cual viene indicada por la concentracion de
ApoB, con independencia de si son LPRTG o
LDL'. Este concepto ha sido reafirmado por los
estudios de aleatorizacién mendeliana®.
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Los pacientes con HTG tienen una alta pre-
valencia de resistencia a la insulina, diabetes,
obesidad, hipertension arterial y sindrome meta-
bélico, trastornos con un gran impacto en el
riesgo de ECVA y que han de ser descartados en
estos pacientes’.

Se ha postulado que la medicién de la con-
centracion plasmatica de TG podia realizarse sin
necesidad de ayuno previo, ya que las particulas
remanentes de las LPRTG que se producen des-
pués de la ingesta de alimento son mas atero-
génicas y su exceso puede ser un signo de resis-
tencia a la insulina. Sin embargo, parece
preferible mantener la determinaciéon de TG en
ayunas, ya que no existen unos valores de refe-
rencia adaptados a la situacién posprandial, no
disponemos de métodos estandarizados para su
medida y la valoracion de la respuesta al trata-
miento de la HTG requiere la medicion de los TG
en ayunas’.

En la HTG grave, definida como unas con-
centraciones superiores a 880 mg/dl (10 mmol/l)',
la actividad lipolitica de la LPL esta practicamen-
te bloqueada y predominan unas particulas
VLDL, ricas en TG (VLDL1), y los quilomicrones,
que al ser de mayor tamafio no pueden entrar
en la pared arterial y ejercer un efecto aterogé-
nico. Asi, en la quilomicronemia familiar, una
entidad que cursa con HTG grave desde los
primeros afios de la vida, se acepta que no
ocurre una mayor incidencia de ECVA, pero sf
de pancreatitis, la complicacién mas grave y
potencialmente mortal de este trastorno. En
cambio, en las HTG de grado moderado (TG de
150-880 mg/dl [1,7-10 mmol/l])’, aunque mas
lentamente que en la poblacion sana, las parti-
culas VLDL son metabolizadas por la LPL y dan
lugar a unas particulas remanentes, que al ser
de tamano inferior a 70 nm pueden entrar en
la pared arterial y causar arteriosclerosis. Las
particulas remanentes tienen un contenido en
colesterol al menos cuatro veces mayor que las
LDL, y un cociente molar colesterol/ApoB del
doble al de estas ultimas, lo que favorece la
formacion de células espumosas. A pesar de
ello, las LDL son las principales suministradoras
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de colesterol a la pared arterial, tanto en situa-
cién de ayuno como posprandial, porque son
entre 3-10 veces mas abundantes en el plasma
que las LPRTG y transportan alrededor del 70%
de la carga de colesterol que contiene el con-
junto de lipoproteinas con ApoB. En la HTG se
produce un intercambio de TG por colesterol
entre las LPRTG, las LDL y las HDL, mediado por
la proteina transferidora de ésteres de colesterol
(CETP). Este intercambio de lipidos da lugar a
una alteraciéon de la estructura, composicion y
funcionalismo de las LDL y de las HDL, con un
predominio de las particulas LDL mas pequefas
y densas®. Las LDL pequefas y densas entran
mas facilmente en la pared arterial, son reteni-
das con mayor avidez por los proteoglucanos y
por su contenido en ApoE son captadas por los
receptores scavenger de los macréfagos sin ne-
cesidad de oxidarse o sufrir otras modificacio-
nes, y tienen un mayor poder para provocar la
formacién de células espumosas. A la asociacion
de HTG, déficit de c-HDL y un predominio de
las particulas LDL pequefas y densas se le de-
nomina triada dislipidémica o dislipidemia ate-
rogénica y se asocia a un alto riesgo de ECVA®,
En la actualidad no existen unos objetivos defi-
nidos sobre la concentracién de TG plasmaéticos,
si bien unos valores < 150 mg/dl (1,7 mmol/l)
se consideran indicativos de un menor riesgo de
ECVA, y unos valores < 100 mg/dl, como una
concentracién optima’. En los pacientes de alto
riesgo de ECVA que después del tratamiento de
la hipercolesterolemia con estatinas persiste una
concentracion de TG > 135 mg/dl (1,5 mmol/l)
se ha de considerar si se afiade un tratamiento
con icosapento de etilo. Las guias de practica
clinica indican también que en los pacientes con
HTG > 200 mg/dl (2,3 mmol/l) puede conside-
rarse afadir un fibrato’?, e indican «puede» en
lugar de «debe» porque las evidencias del be-
neficio de esta medida derivan de analisis se-
cundarios de los ensayos clinicos. Es posible que
esta Ultima recomendacion se vea influida por
los resultados neutros de un estudio con un
nuevo fibrato que se comenta en el dltimo apar-
tado de este capitulo.
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¢COMO INFLUYE EL C-HDL
EN EL RIESGO VASCULAR?

Los estudios experimentales y de observacion
han demostrado una relacién inversa entre las con-
centraciones de c-HDL y el riesgo de ECVA, sin
embargo los ensayos clinicos con farmacos para
aumentar las concentraciones plasmaticas de
c-HDL no han demostrado un efecto preventivo
frente a la ECVA y los estudios de aleatorizacion
mendeliana tampoco han demostrado que las va-
riantes genéticas relacionadas con unas concentra-
ciones altas de c-HDL se asocien a un menor ries-
go. Por otro lado, y de forma paraddjica, algunos
estudios prospectivos de cohortes han demostrado
que unos valores muy altos de c-HDL se asocian a
una mayor mortalidad, con una relacion con forma
de U entre las concentraciones de c-HDL y la mor-
talidad por todas las causas. Unas concentraciones
de ¢-HDL > 97 mg/dl (2,5 mmol/l) en los hombres
y > 116 mg/dl (3,0 mmol/l) en las mujeres de la
poblacién general se asociaban a una mayor
mortalidad en comparacién con las concentra-
ciones situadas en los valores medios de la dis-
tribucién, y en pacientes coronarios de ambos
sexos, unas concentraciones de c-HDL > 80 mg/dl
(2,07 mmol/l) se asociaban a una mayor morta-
lidad cardiovascular y global que las concentra-
ciones situadas en los valores medios de 40-
60 mg/dl (1,0-1,5 mmol/l)'°. Las HDL intervienen
en multiples procesos fisiolégicos ademas del
metabolismo lipidico, incluyendo la inflamacion,
la oxidacion y la comunicacion entre las células'’.
Sin embargo, el c-HDL no nos informa sobre estas
funciones, informacion que podria ser mas impor-
tante que la concentracién de c-HDL'?. Seria de
gran interés conocer la capacidad de las particu-
las HDL de nuestros pacientes para retirar el co-
lesterol de los macréfagos (capacidad de eflujo
del colesterol [CEC]), y su funcion de transportar-
lo hacia el higado para su eliminacién por medio
de la bilis (transporte reverso del colesterol [TRC]).
Un TRC eficiente evitaria una excesiva acumula-
cion de colesterol en los macréfagos arteriales y
su transformacion en células espumosas. En los
estudios experimentales y de cohortes, la CEC de
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las HDL se ha relacionado de forma inversa con
el riesgo coronario, pero no disponemos de un
método patron para medirlo en la practica clinica
habitual.

Actualmente, se acepta que un c-HDL bajo
< 40 mg/dl (< 1 mmol/l) en los hombres vy
< 45 mg/dl (1,16 mmol/l) en las mujeres se aso-
cia a mayor riesgo de ECVA’ y que un c-HDL
muy elevado puede asociarse también a un ma-
yor riesgo, si bien el c-HDL no se define como
objetivo terapéutico.

¢EL C-NO HDL Y LA APOB
SON MEJORES PREDICTORES
DEL RIESGO VASCULAR QUE
EL C-LDL?

Se ha puesto especial énfasis en que en los
pacientes con una concentracion de TG elevada,
aun cerca de los limites de referencia, no se utilice
el c-LDL como indicador del riesgo de ECVA y en
su lugar se utilice el c-no HDL o la ApoB. Esta re-
comendacion puede aplicarse a todos los pacien-
tes diabéticos, con obesidad abdominal, insuficien-
cia renal u otras condiciones asociadas a una
alteracion de la composicién de las particulas ate-
rogénicas en las que las ecuaciones para calcular
el c-LDL acusan un alto grado de imprecisién'-57.

El c-no HDL se calcula restando al valor del
colesterol total el del c-HDL, por lo que su medi-
cion no supone un coste adicional. En las tablas
para calcular el riesgo de ECVA Score2 de las
guias europeas de prevencion cardiovascular, el
c-no HDL ha sustituido al colesterol total’.

La ApoB que predomina en el plasma es la
ApoB100 y solo alrededor de un 1% es ApoB43,
la ApoB de origen intestinal, por lo que la medi-
cion de los valores de ApoB que nos ofrecen los
laboratorios clinicos corresponde a la ApoB100.
El contenido en colesterol de las lipoproteinas
aterogénicas es variable, pero cada particula con-
tiene una Unica molécula de ApoB, por lo que la
ApoB es un indicador fiable del ndmero de par-
ticulas lipoproteicas aterogénicas (Fig. 3). La ApoB
se considera un mejor predictor del riesgo de
infarto de miocardio que el c-LDL, el c-no HDL y
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Paciente A: ApoB 90 mg/dl

Paciente B: ApoB 120 mg/dI

Figura 3. £/ numero de particulas LDL es tanto mayor, y su tamafo tanto menor, cuanto mayor es la
concentracion plasmatica de ApoB. Pacientes A y B, ambos con un perfil similar: colesterol total 220 mg/d,
triglicéridos 145 mg/dl, c-no HDL 180 mg/dl y c-HDL 40 mg/dl, pero con una ApoB diferente. c-HDL: colesterol
vinculado a lipoproteinas de alta densidad; c-no HDL: colesterol no vinculado a lipoproteinas de alta densidad.

los TG plasmaticos'?. Con todo, en la mayorfa
de los individuos, el c-LDL, el c-no HDL y la ApoB
muestran una estrecha correlacion y pueden
considerarse como unos indicadores superponi-
bles del conjunto de lipoproteinas aterogénicas
y predictores similares del riesgo de ECVA'. Ello
no se cumple en los individuos con HTG vy los
trastornos relacionados, y en los que presentan
unas concentraciones bajas de c-LDL bajo trata-
miento hipolipemiante. En todos ellos, tanto el
c-LDL estimado, como el obtenido con medicién
directa, infravalora la concentracién global de
lipoproteinas aterogénicas y el riesgo de ECVA.
En alrededor de un 20% de individuos existe
una discordancia entre los valores de c-LDL y de
ApoB, y en ellos la ApoB es un mejor indicador
del riesgo de ECVA y nos permite identificar a
un mayor numero de individuos en situacion de
riesgo de ECVA. Esta discordancia es mas evi-
dente en los pacientes con un predominio de
particulas LDL pequefias y densas®. También,
entre un 8 y un 23% de individuos pueden
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presentar una discordancia entre los valores de
c-no HDL y ApoB, y en ellos la ApoB también es
un mejor predictor del riesgo cardiovascular. Sin
embargo, por el mayor coste de la medicién de
la ApoB y su menor disponibilidad, se considera
que el ¢-no HDL es una opcion adecuada’. En
los pacientes con HTG de mayor severidad, sobre
todo cuando la concentracion de TG se acerca
a 500 mg/dl (5,6 mmol/l), los métodos de labo-
ratorio para medir el c-HDL pierden precision, lo
que puede afectar al célculo del c-no HDL y en
esta situacion es preferible la medicion de la
ApoB®.En las recomendaciones de la National
Lipid Association'* se considera razonable medir
la ApoB en los pacientes de riesgo intermedio,
con enfermedad coronaria o con recurrencias
isquémicas en el curso de un tratamiento hipo-
lipemiante adecuado, y en los que presentan
una historia de ECVA prematura. En la tabla 1
se expresan los valores recomendados para el
c-LDL, c-no HDL y la ApoB segun el grado de
riesgo de ECVA.

Foco en riesgo vascular y triglicéridos



B E®O© O

Alteraciones lipoproteicas y riesgo vascular

Tabla 1. Objetivos terapéuticos de las principales variables lipidicas segtn el grado de riesgo vascular*

c-LDL c-no HDL Apolipoproteina B
(mg/dI; mmol/1) (mg/dl; mmol/l) (mg/dl)
Enfermedad vascular aterotrombética <55, 1,4 <8522 <65
o muy alto riesgo vascular
Alto riesgo vascular <70;18 < 100; 2,6 <80
Riesgo vascular moderado < 100; 2,6 <130; 34 <100

*Para la definicion de las categorias de riesgo consultar la referencia 1.

c-LDL: colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad; c-no HDL: colesterol no vinculado a lipoproteinas de alta densidad.

DISMINUCIf)!\I DEL C-LDL
Y PROTECCION CARDIOVASCULAR

Los estudios epidemiolégicos, de aleatoriza-
cion mendeliana y los ensayos clinicos aleatoriza-
dos han demostrado con un grado muy alto de
consistencia que existe un relacién directa y lineal
entre los cambios absolutos en las concentracio-
nes plasmaticas de c-LDL vy el riesgo de ECVA',
un concepto que es coherente con la evidencia
de los estudios bioldgicos y experimentales. Al
tratar la hipercolesterolemia se obtiene un efecto
preventivo frente a la ECVA que es proporcional
a la disminucion absoluta del c-LDL. Ello ha sido
constatado en los ensayos clinicos con estatinas
en monoterapia, asociadas a ezetimiba o a inhi-
bidores de la proteina PCSK9, y no se ha obser-
vado un valor umbral por debajo del cual dismi-
nuir el colesterol deje de tener un efecto
favorable en prevencién cardiovascular, ni a partir
del cual aparezcan efectos negativos sobre la sa-
lud. Por otro lado, las disminuciones muy acusa-
das del colesterol mediante tratamiento hipoco-
lesterolemiante de muy alta intensidad durante
periodos muy prolongados no se han asociado a
efectos secundarios relevantes’. Desde un punto
de vista fisiopatologico, la disminucién del c-LDL
se asocia a una mejorfa de la funcién del endo-
telio arterial y, como se ha mencionado en el
primer apartado de este capitulo, a una disminu-
cion del tamafio y vulnerabilidad de las placas de
ateroma’. En un andlisis del Colesterol Treatment
Trialists (CTT)'> en el que se analizaron los grandes
ensayos clinicos que comparaban el tratamiento
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con estatinas de alta intensidad con las de una
menor intensidad, y los que comparaban estati-
nas vs. placebo, con mas de 150.000 individuos
en total, se observd que por cada mmol/l de
disminucion del ¢-LDL se producia una disminu-
cion de la incidencia anual de ECVA de alrededor
de un 25%. La mortalidad por todas las causas
disminuy6 un 10% por cada mmol/l de descenso
del c-LDL, sobre todo por la prevencion de la
enfermedad coronaria, pero no del ictus u otras
patologfas no cardiovasculares, y no se observé
una mayor incidencia de efectos adversos en los
individuos que alcanzaron menores concentracio-
nes de c-LDL. El efecto preventivo del tratamien-
to con estatinas, a igualdad de riesgo, se observa
por igual en los hombres y en las mujeres y es,
en términos absolutos, mayor en los pacientes
con dislipidemia mixta que en los que presentan
una hipercolesterolemia aislada, debido al mayor
riesgo absoluto de la primera.

La disminucién del c-LDL con estatinas dismi-
nuye el riesgo de ECVA, incluso en los pacientes
de alto riesgo con concentraciones basales de
c-LDL en los limites inferiores y en ellos pequefias
disminuciones del c-LDL tienen un efecto preven-
tivo. En el mismo sentido, los metaanalisis de los
ensayos clinicos con estatinas han demostrado
que incluso en los pacientes de bajo riesgo de
ECVA la disminucién del c-LDL se asocia a un
efecto preventivo frente a la ECVA que, aunque
de menor magnitud, es superior al riesgo de efec-
tos secundarios’~.

Asi mismo, el beneficio en prevencién de la
ECVA obtenido con la disminucién del colesterol
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aterogénico depende mas de la magnitud de su
descenso en términos absolutos y de la duracién
del tratamiento, que del farmaco particular que
se utilice para conseguirlo. Este concepto con-
cuerda con los resultados de los estudios de alea-
torizacién mendeliana, en los que las variantes
genéticas asociadas a menores concentraciones
de colesterol aterogénico se asocian una disminu-
cion de la incidencia de ECVA con independencia
del gen implicado. Tanto las variantes genéticas
asociadas a una menor actividad de la HMG-CoA
reductasa, como las relacionadas con el gen de
la proteina NPC1L1, diana de la ezetimiba, de la
proteina PCSK9 o de otros genes relacionados
con el metabolismo del colesterol, como el de la
ATP-citrato liasa, diana del acido bempedoico, o
de la CETP, se relacionan con un efecto preventi-
vo proporcional al grado de descenso del c-LDL'®.

Como se ha mencionado, las concentraciones
plasmaticas de ApoB parecen ser mejores predic-
tores del riesgo de ECVA que el c-LDL. En un
andlisis de aleatorizacién mendeliana se comparé
la asociacion de las variantes genéticas del gen
de la LPL, asociadas a una disminucién de los TG,
y las del gen del receptor LDL, asociadas a una
disminucion del c-LDL. Se observé que por cada
descenso de 10 mg/dl en la concentracion de
ApoB, la puntuacion de la LPL se asocié a un
descenso de casi 70 mg/dl en la concentracién de
TG y a un muy discreto aumento del c-LDL
(0,7 mg/dl); en cambio, por cada descenso de
10 mg/dl en la concentracién de ApoB asociado
a la puntuacion genética del receptor LDL se ob-
servd un descenso del c-LDL de 14 mg/dl y un
muy discreto descenso de los TG (2 mg/dl). A
pesar de estas diferencias, la disminucion del
riesgo coronario que se observé con cada des-
censo de 10 mg/dl de la ApoB fue similar y algo
superior al 30%, con independencia de si fuera
debido a variantes de la LPL o del receptor LDL".
La asociacion entre los TG y el c-LDL con el
riesgo coronario se anulaba al ajustar por las
diferencias en la ApoB, lo que indicaba que el
beneficio de disminuir el colesterol y los TG era
proporcional al cambio absoluto en las concen-
traciones de ApoB.
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Cuanto antes se inicia la intervencién sobre el
exceso de colesterol, mayor es el beneficio obte-
nido y existe un efecto «legado» de dicha inter-
vencion, ya que los pacientes que inician tempra-
namente el tratamiento presentan a largo plazo
un menor riesgo de ECVA que los que inician el
mismo tratamiento mas tardiamente, un concep-
to que han reafirmado los estudios de aleatoriza-
cion mendeliana'®.

RIESGO VASCULAR RESIDUAL
ASOCIADO A ALTERACIONES
LIPIDICAS

Tanto los estudios epidemiolégicos como los
ensayos clinicos y los estudios de aleatorizacion
mendeliana han demostrado que a pesar de man-
tener un c-LDL dentro de los objetivos estrictos,
existe un alto riesgo residual de ECVA relacionado
con factores lipidicos y no lipidicos'®. Los factores
lipidicos pueden estimarse mediante otras mag-
nitudes relacionadas con el colesterol aterogéni-
o, ya descritas en los apartados anteriores. En
los pacientes de alto riesgo con un c-LDL adecua-
damente controlado, la persistencia de un exceso
de ¢-no HDL o de ApoB indica que existe un
riesgo residual que puede controlarse mediante
una intensificacion del tratamiento hipocolestero-
lemiante, es decir, con un aumento de la dosis de
estatinas o la asociacién con ezetimiba, acido
bempedoico o iPCSK9. El nimero de particulas
aterogénicas del plasma es también un predictor
del riesgo de ECVA superior al ¢-LDL y al c-no
HDL que puede medirse mediante distintos mé-
todos, como la resonancia magnética nuclear, un
método que ademas nos informa de la composi-
ci6n y tamafio de las particulas lipoproteicas,
como se explica en el siguiente capitulo de esta
monografia. Otro pardmetro de interés en la va-
loracién del riesgo residual de ECVA es el coles-
terol remanente, que es el colesterol contenido
en las LPRTG vy se calcula restando al valor del
colesterol total el valor del c-HDL y del c-LDL*. El
exceso de colesterol remanente es un factor de
riesgo independiente de los restantes parametros
lipidicos. Un 25% de los pacientes tratados con
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estatinas presentan una concentracion alta de
TG, que son marcadores de colesterol remanente
elevado, aunque mantengan un c-LDL en objeti-
vos, Una situacién aln mas frecuente en la po-
blacién con diabetes o ECVA. Sin embargo, el
exceso de TG y de colesterol remanente pasa
desapercibido o no se actua sobre él en la mayo-
ria de los pacientes, una situacion que se justifica
por la falta de evidencias sobre el beneficio de
tratarlo en los pacientes ya tratados con estatinas.
La reciente publicacion de los datos del estudio
Prominent'® ha generado mayor incertidumbre
sobre este problema clinico. En este ensayo clini-
co se incluyeron 10.497 pacientes diabéticos
(67% con ECVA) con un c-LDL controlado (c-LDL
< 100 mg/dl) mediante tratamiento hipolipe-
miante convencional, la gran mayoria con esta-
tinas, en los que persistian unos TG entre 200 y
400 mg/dl y un c-HDL < 40 mg/dl. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente de forma doble
ciego a recibir un fibrato de alta potencia,
el pemafibrato o placebo. Tanto los TG como el
colesterol remanente disminuyeron alrededor de
un 26% con pemafibrato, pero la ApoB aumentd
un 4,8%. El colesterol remanente disminuyo,
pero a expensas de un aumento de su paso a
c-LDL, con lo que tampoco hubo cambios signi-
ficativos en el c-no HDL. A los 3,4 afios la inci-
dencia de los episodios principales de ECVA fue
similar en los dos grupos de tratamiento y el es-
tudio fue interrumpido. Se ha considerado que la
falta de beneficio clinico se deba al incremento
de la ApoB, lo que indicaria un aumento del
numero de particulas aterogénicas. En cambio, en
el estudio Reduce-It, que se describe en el dltimo
capitulo de esta monografia, en el que se incluyé
una poblacién con muchos puntos en comun con
la del estudio Prominent, el tratamiento con ico-
sapento de etilo se asocid a una disminucién de
casi un 10% en la ApoB y a una disminucion muy
significativa de la ECVAC.

En cuanto al c-HDL, su déficit es un trastorno
muy prevalente en los pacientes de alto riesgo de
ECVA, actualmente no se considera un objetivo
terapéutico, sino un factor que incrementa el gra-
do de riesgo y que condiciona la intensidad del
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tratamiento hipolipemiante’. Como se ha comen-
tado previamente, el exceso de c-HDL también
podria actuar en el mismo sentido, si bien no
existe en este momento una pauta de actuacion
recomendada ante esta y si se recomienda que
deje de considerarse como un factor protector
frente a la ECVA.

La lipoproteina(a) [Lp(a)] es un factor clave en
el riesgo residual de origen lipidico. Esta formada
por una particula LDL a la que se une mediante
un puente disulfuro una apolipoproteina adicio-
nal denominada apolipoproteina(a) (ApoA). La
ApoA se caracteriza por tener una estructura
similar al plasminégeno y contiene, como este,
unas estructuras que por su morfologfa se deno-
minan kringles. Debido a que la ApoA, por fac-
tores genéticos, puede contener un nimero muy
variable del kringle IV tipo 2, su tamafio muestra
una gran variabilidad interindividual y este es el
principal factor que determina el ritmo de sinte-
sis de la Lp(a) y la concentracion plasmatica. La
Lp(a) es una particula aterogénica porque tiene
un tamafo < 70 nm y puede entrar en la pared
arterial, y por su composiciéon ejerce un efecto
procoagulante y proinflamatorio. Se consideran
deseables unas concentraciones de Lp(a) inferio-
res a 50 mg/dl (< 105 nmol/l)’", que correspon-
den al percentil 80 de la poblacién general.
Cuando superan este valor son un factor de ries-
go de ECVA independiente de las concentracio-
nes de c-LDL, si bien con la intensidad de la re-
lacién con el riesgo es menor en la primera. El
exceso de Lp(a) también es un factor de riesgo
de esclerosis valvular aértica. Se recomienda me-
dir las concentraciones de Lp(a) al menos en una
ocasion en la vida del individuo, ya que sus con-
centraciones varfan poco a lo largo de la vida, y
en particular en los pacientes con escasa res-
puesta a las estatinas, con historia familiar de
isquemia prematura o en los pacientes con ECVA
recurrente a pesar de un control éptimo del
c-LDL, en los pacientes de riesgo intermedio para
mejorar la definicion del grado de riesgo, en los
parientes de individuos con hiperlipoproteinemia(a)
y en el cribado de la hipercolesterolemia heredi-
taria, ya que la hiperlipoproteinemia(a) presenta
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un patrén de herencia codominante e indepen-
diente de la hipercolesterolemia familiar mono-
génica. No disponemos aun de farmacos efica-

ces

para controlar la hiperlipoproteinemia(a).

Actualmente se estan realizando ensayos de fase
Il con farmacos que disminuyen la Lp(a) por
encima del 80%, el pelacarsen, el olpasiran y el
SLN360, que en un futuro no lejano nos permi-
tirdn conocer si el tratamiento de la hiperlipo-
proteinemia(a) es eficaz en prevencion cardio-
vascular. En la actualidad, en los pacientes con
hiperlipoproteinemia(a) se recomienda realizar
un control estricto del colesterol aterogénico y
de los restantes factores de riesgo de ECVA?'.
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Perfil lipoproteico avanzado

Llufs Masana, Nuria Amigé y Daiana Ibarretxe

¢QUE ES LA RESONANCIA
MAGNETICA?

La resonancia magnética nuclear (RMN) es
una técnica transversal, cuyos fundamentos y/o
aplicaciones abarcan todo el dmbito de las cien-
cias experimentales clasicas y las ciencias de la
salud, permitiendo determinar estructura y com-
posicién quimica a partir del estudio de la res-
puesta molecular a un campo electromagnético.

La resonancia, en la escala nuclear, es pareci-
da a la resonancia mecanica en la que la voz de
un cantante puede romper un vaso de cristal si
la frecuencia del sonido coincide con la propia
frecuencia estructural: una respuesta de un siste-
ma que vibra (en este caso el nlcleo atomico)
sometido a una frecuencia externa que coincide
con la propia frecuencia estructural (una onda
electromagnética) permitiendo que la energia se
transfiera desde el exterior al nucleo.

En el anélisis de la composicion de biofluidos
se suele utilizar la RMN de protén (*H): el hidro-
geno que conforma las moléculas organicas pre-
senta un nucleo con una carga positiva que gira
alrededor de su eje y posee un momento magné-
tico, un pequeno iman'.

Cuando los protones se encuentran en un
campo magnético externo precesionan, vibran, y
pueden entrar en resonancia absorbiendo energfa
si se les excita con una onda electromagnética

HOT TOPICS en dislipemia aterogénica

Figura 1. Protoén en presencia de un campo
magnetico externo, B, con una carga positiva neta
que creard un pequeno momento magnético
(espin) que precesionara alrededor de la direccion del
campo externo.

que coincida con su frecuencia interna, conocida
como la frecuencia de Larmor (Fig. 1).

La frecuencia interna depende del campo elec-
tromagnético efectivo, suma de un campo mag-
nético externo (generado por el iman fijo externo,
que da nombre al equipo) y del entorno magnéti-
co local. La tecnologia aprovecha que el campo
magnético resultante es especifico de cada grupo
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electromagnético
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Decaimiento de induccion libre Transformada
Muestra Nicleos _ de Fourier
de suero atémicos en un Resonancia
(200 pl) campo magnético

Espectro de RMN

Figura 2. Esquema de operacion de un experimento de resonancia magnética nuclear.

molecular, siendo distinto para un atomo de hidré-
geno cuando forma parte de una molécula de
agua, del resultante cuando conforma una molé-
cula de glucosa, por los nucleos atomicos y por el
conjunto de electrones de alrededor en movimien-
to. La frecuencia de resonancia de cada proton
como parte de cada grupo molecular sera especi-
fica del entorno magnético.

Para la excitacion de los nucleos atomicos se
utiliza un pulso de radiacion electromagnética de
frecuencia igual o cercana a la frecuencia de Lar-
mor. Cuando el pulso de excitacion se detiene los
nlcleos regresan a su equilibrio con un movi-
miento de precesion induciendo una corriente
eléctrica en una bobina que actua de sensor de
la sefal generada. La sefial inducida (Free Induc-
tion Decay, FID) decae durante el proceso de re-
torno al equilibrio y puede monitorizarse como
una sefial de intensidad eléctrica en funcién del
tiempo. Finalmente, se aplica una férmula mate-
matica (transformada de Fourier) a la FID para
obtener un espectro de intensidad en funcion de
frecuencias que se utilizard para determinar la
composicion de la muestra’,

El drea bajo la senal de cada frecuencia mo-
lecular especifica en un espectro es proporcional
al nimero de nucleos que la generan y a la con-
centracién de moléculas que los contienen, ha-
ciendo de la espectroscopia por RMN una técnica
analitica cuantitativa de las muestras biologicas
complejas como el plasma sanguineo.
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Respecto a su aplicacion clinica, la RMN se
presenta como una técnica muy competitiva por-
que es cuantitativa, muy reproducible y permite
el analisis no destructivo de las muestras con unos
requisitos de preparacién minimos compatibles
con una frecuencia de muestreo alta en una ru-
tina clinica estandar (Fig. 2).

:COMO IDENTIFICA LA
RESONANCIA MAGNETICA
NUCLEAR LAS LIPOPROTEINAS?

La RMN permite un analisis cuantitativo de
los metabolitos a partir de suero o plasma intac-
to en un estado de agregacién similar al fisiolo-
gico, ofreciendo una visién altamente represen-
tativa de la situacion in vivo, de un amplio
espectro molecular, desde moléculas pequefas
(que conforman el metaboloma acuoso) hasta
grandes complejos macromoleculares como las
lipoproteinas sanguineas.

El andlisis de lipoproteinas mediante la espec-
troscopia de RMN se basa en la siguiente propiedad
fisica: los protones de los lipidos que viajan dentro
de las lipoproteinas resuenan a frecuencias ligera-
mente diferentes en funcion del tamario de la lipo-
proteina que los transporta: los lipidos en el cora-
z6n de las lipoproteinas forman cristales liquidos de
triglicéridos (TG) y ésteres de colesterol cuya movi-
lidad depende de la posicién dentro de la particula,
siendo mas isotropica en el centro lipoproteico que
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Figura 3. frecuencia de resonancia asociada al
tamano de las lipoproteinas (adaptada de Otvos
et al., 1996%).

en contacto con la superficie, donde las moléculas
estan ordenadas. Una restriccion de movimiento
molecular en los lipidos produce un ensanchamien-
to y un desplazamiento en las respectivas sefiales
de RMN, siendo mas pronunciado en las particulas
mas pequenas, en las que el efecto de contacto
con la superficie aumenta.

En particular, las sefiales de metilo (-CH3) aso-
ciadas a los lipidos transportados por particulas
de lipoproteinas grandes (de muy baja densidad,
VLDL) y de baja densidad (LDL) tienen una forma
diferente y resuenan con una intensidad de cam-
po mas baja que las sefiales lipidicas asociadas a
los lipidos transportados por las lipoproteinas mas
pequenas (de alta densidad, HDL)®.

El desplazamiento de la frecuencia de reso-
nancia asociada a los lipidos transportados por las
lipoproteinas ofrece la oportunidad de distinguir-
las y cuantificarlas segun el tamafo (Fig. 3).

Se han propuesto varias aproximaciones me-
todoldgicas para cuantificar lipoproteinas sangui-
neas a partir de espectros de RMN, las mas ex-
tendidas hasta la actualidad se basan en métodos
de deconvolucion matematica de la sefal y en
métodos de prediccion de lipidos basados en mo-
delos de regresion lineal.

Tanto el método de deconvolucién (comercia-
lizado bajo la marca comercial Lipoprofile®, Lab-
corp Inc.)’, que incluye un proceso de descompo-
sicion de la sefial de RMN envolvente a partir de
la suma de sefiales individuales obtenidas de una
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biblioteca de espectros de RMN de fracciones de
lipoproteinas, como los métodos usando modelos
de regresion lineal para la prediccién de lipidos,
desarrollado por Mika Ala Korpela®® y comercia-
lizado actualmente por Nightingale Health Ltd.
no permiten la cuantificacién directa del nume-
ro de particulas, y proporcionan la concentracion
de particulas de las clases principales de lipopro-
tefnas (es decir, VLDL, LDL y HDL) y el nimero de
particulas de nueve subclases a partir de la esti-
macion del tamafio de manera indirecta.

Como alternativa a los métodos mas extendi-
dos de caracterizacion de lipoproteinas mediante
RMN, se ha desarrollado una metodologia para
la caracterizacion de las lipoproteinas basada en
espectroscopia de RMN en dos dimensiones de
difusion ordenada, que permite determinar no
solo la composicién lipidica de las lipoproteinas
segun el tamafio, sino otras caracteristicas hidro-
dindmicas de las moléculas que constituyen la
muestra, como es el caso del coeficiente de difu-
sion’. A partir del coeficiente de difusién se pue-
de obtener directamente el tamafio de las dife-
rentes subclases de lipoproteinas con la ecuacién
de Einstein-Stokes que describe el movimiento
browniano de esferas (lipoproteinas) en un medio
acuoso, siendo las particulas que difunden mas
lentamente las particulas de mayor tamafio
(Fig. 4). La medida del tamafio permitira determi-
nar de manera directa el nimero total de parti-
culas lipoproteicas de cada subclase lipoproteica®.
Esta metodologia se ha desarrollado en los Ulti-
mos anos (Liposcale®) y actualmente se comercia-
liza en Espafa (Biosferteslab.com).

¢QUE ES EL PERFIL LIPOPROTEICO
AVANZADO MEDIANTE
RESONANCIA MAGNETICA
NUCLEAR?

El metabolismo lipidico es altamente comple-
jo. Tres de cada cuatro moléculas que circulan por
el plasma son lipidicas. Dado que una de las ca-
racteristicas definitorias de los lipidos es su inso-
lubilidad en medios polares como el agua, su
transporte por el plasma se organiza a través de
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Figura 4. Coeficientes de difusion de las diferentes
clases de lipoproteinas en un espectro de resonancia
magnética de 'H (adaptada de Mallol et al., 20128).

las lipoproteinas que protegen la apolaridad lipi-
dica de TG y ésteres de colesterol en el centro de
la particula y ofrecen polaridad en la superficie
con las apoproteinas y grupos polares de fosfoli-
pidos y colesterol no esterificado. La sintesis de
los lipidos y proteinas que componen las lipopro-
tefnas, su ensamblaje, su transporte plasmatico,
asf como su aclaramiento y catabolismo, son me-
canismos muy complejos regulados por cientos
de genes que codifican enzimas, proteinas trans-
portadoras y receptores celulares, entre otros'’.

Ante toda esta complejidad los clinicos nos
aproximamos con la determinacion de tres para-
metros: colesterol total, colesterol HDL (c-HDL) y
TG. Incluso el parédmetro fundamental en la toma
de decisiones, el colesterol LDL (c-LDL), suele cal-
cularse a partir de los anteriores. Obviamente,
este perfil lipidico clasico es insuficiente a todas
luces para evaluar las complejas variaciones pato-
l6gicas que se pueden generar.

La RMN permite una mayor aproximacion al
estado del metabolismo lipoproteico. El test de
RMN desarrollado en Espana (Liposcale®) deter-
mina el nimero de particulas lipoproteicas dividi-
das en tres clases (VLDL, LDL, HDL) y tres subcla-
ses en cada una de ellas (grandes, medianas y
pequefas). Asi mismo proporciona el tamafio
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medio de cada una de las clases lipoproteicas.
Esto es importante dado que el nimero de par-
ticulas y su tamafio son elementos clave en el
poder aterégeno del plasma'’. Por ejemplo, en
situaciones de discordancia en las que el conte-
nido en colesterol de las LDL y el nimero de par-
ticulas no son proporcionales, es el nimero de
particulas el que ofrece una informacion mas fi-
dedigna sobre el riesgo cardiovascular (RCV)'?. Se
ha demostrado que el tratamiento hipolipemian-
te guiado hacia la reduccion del nimero de par-
ticulas ofrece un mejor prondstico vascular que el
guiado hacia la normalizacion de su contenido en
colesterol'®. La medicién directa de apolipopro-
tefna B (ApoB) permite también estimar el nime-
ro de particulas, pero no ofrece informacion di-
recta sobre su tamafio o composicion.

Otro aspecto que se obtiene con el proceso
de datos de la RMN es la composicion lipidica y
principalmente el contenido en TG y colesterol de
las diversas familias lipoproteicas. Asi, entre otras
se dispone de las concentraciones de colesterol
en las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL),
del colesterol remanente o de los TG en LDL y
HDL, que proporcionan informacién adicional a
la de las concentraciones de colesterol y TG tota-
les. Por ejemplo, el contenido en TG de las HDL
es un marcador de riesgo inverso al contenido en
colesterol de estas HDL'“.

El perfil lipoproteico que ofrece la RMN da
una visién global y amplia de las alteraciones del
complejo metabolismo de las lipoproteinas, no
comparable a las determinaciones clinicas estan-
dar (Fig. 5).

¢SON TODAS LAS LDL IGUALES?

Las particulas lipoproteicas son un continuum
de estructuras esféricas, que van cambiando su
composicion relativa y tamafio a medida que cir-
culan por el plasma y proveen a los tejidos de las
moléculas que transportan. La cadena metabélica
de las lipoproteinas es fundamentalmente una via
de transporte de energia, siendo los acidos grasos
organizados en TG su objetivo. Las lipoproteinas
iniciales de la cadena son las particulas VLDL ricas

Foco en riesgo vascular y triglicéridos



B E®O© O

Perfil lipoproteico avanzado

Figura 5. Ejemplo de la informacion proporcionada por el estudio del perfil lipoproteico mediante resonancia

magnética (Liposcale®).

en TG y su funcién consiste en hacer llegar ener-
gia al tejido adiposo, como reserva, y al musculo.
A medida que las lipoproteinas se deslipidan,
pierden TG, su contenido relativo en colesterol
aumenta hasta llegar a las particulas finales y mas
residuales de este proceso metabolico, las LDL.
De forma arbitraria solemos clasificar las lipo-
proteinas en funcion de una caracteristica fisica
como es su densidad y hablamos de VLDL, LDL,
HDL, pero podriamos establecer otras subclases y
puntos de corte. En todas las clases primarias
podemos determinar subgrupos con base en su
tamano. La RMN por el método Liposcale® deter-
mina tres tamafios (grande, mediano y pequefio)
dentro de cada clase. En el caso de las LDL sabe-
mos que las de menor tamafio tienen mayor fa-
cilidad para infiltrar el espacio subendotelial de la
intima arterial y presentan una mayor afinidad
por los proteoglucanos de la matriz extracelular,

HOT TOPICS en dislipemia aterogénica

por lo que son retenidas con mayor avidez en la
pared vascular'. Ello implica una mayor suscep-
tibilidad a procesos de modificacion de la parti-
cula como la oxidacion llevando a la estimulacion
del proceso inflamatorio subsecuente que condu-
cird al desarrollo de la lesion ateromatosa. Si bien
todas las LDL pueden penetrar el espacio suben-
dotelial, un menor tamafo propicia su infiltra-
cion'. En situaciones metabdlicas patoldgicas
como las caracterizadas por resistencia a la insu-
lina (obesidad, sindrome metabdlico, diabetes,
etc.) se incrementa la lipolisis de acidos grasos en
el tejido adiposo que llegando al parénquima he-
patico estimulan la formacién de particulas ricas
en TG. El incremento del pool de TG en plasma
determina una alteracién cualitativa en las LDL
que son mas pequefias y densas (LDLpd). Las
particulas LDLpd transportan menos colesterol
que las mayores, por lo que se requieren mas

Foco en riesgo vascular y triglicéridos 23



L. Masana et al.

particulas para transportar la misma cantidad de
colesterol. Por tanto, el tamafo de las particulas
condiciona su numero y esta plenamente demos-
trado que a mayor nimero de particulas y espe-
cialmente si son pequefas y densas, mayor capa-
cidad aterégena'"'>. Por lo tanto, no todas las
LDL de un mismo individuo ni las LDL de dos
personas distintas son iguales. La RMN permite
determinar tanto el nimero como tamafo de las
LDL permitiendo disponer de un parametro mas
preciso del RCV asociado a estas.

¢QUE RELACION HAY ENTRE
C-LDL, NUMERO DE PARTICULAS
Y RIESGO VASCULAR?

En general existe una buena correlacion entre
el colesterol transportado por las particulas LDL
y su numero. Es légico pensar que a mas parti-
culas LDL tengamos, mayor sera la concentracién
de colesterol que transportan. Sin embargo hay
situaciones en las que esta correlacion no es
adecuada. Para una misma concentracion de c-
LDL hay personas con un numero bajo de parti-
culas, por tanto cada particula lleva mas coleste-
rol y son mayores, y personas que, al contrario,
necesitan mas particulas para transportar el mis-
mo colesterol. Sus particulas llevan menos coles-
terol y son mas pequefas. Lo inverso también
ocurre, un mismo numero de particulas puede
llevar mas o menos colesterol. A esta situacién
se la denomina discordancia metabdlica'"'?. Es
frecuente en situaciones en las que el contenido
de colesterol esta forzado por elementos como
la hipertrigliceridemia o la resistencia a la insuli-
na. En estos casos el pool de TG es muy grande
y estos, transportados inicialmente por las VLDL
son intercambiados por colesterol de las LDL y
HDL mediante la accion de la proteina transferi-
dora de ésteres de colesterol (CETP). Al ser el
pool de TG muy amplio, las LDL tienden a incor-
porar TG y empobrecerse en colesterol. La meta-
bolizacion posterior de sus TG determina unas
particulas pequefas y densas con menos coles-
terol. Como hemos comentado, estas particulas
son mas aterdgenas.
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Cuando existe discordancia, el pardmetro que
mejor se asocia al RCV es el numero de particulas
por encima del c-LDL. El estudio MESA ha propor-
cionado datos claros al respecto, demostrando que
el nimero de episodios cardiovasculares en dicha
cohorte se asociaba mejor con el nimero de par-
ticulas LDL que con la concentracion de c-LDL'?.

Otros estudios han mostrado que disefar la
terapia hipolipemiante con el objetivo de norma-
lizar el nimero de particulas se asocia a una
mejor prevencion cardiovascular'.

No existe un consenso oficial sobre el nimero
ideal de particulas LDL 6ptimo. Diversas sociedades
cientificas han propuesto como objetivo secunda-
rio en prevencion cardiovascular que el nimero de
particulas LDL sea inferior a 1.000 nmol/l. Si bien
no es exacto, en persona concordantes un c-LDL
de 100 mg/dl se asociaria a estos 1.000 nmol/. Un
c-LDL de 70 mg/dl a 700 nmol/l y asi respectiva-
mente. Asi como tenemos datos sobre el valor de
c-LDL asociado a cierto nivel de riesgo, no existe
una evidencia similar para el nimero de particulas,
por lo que los datos mencionados deben ser con-
siderados como una aproximacion.

:COMO CONTRIBUYE AL ESTUDIO
DE LA DISLIPIDEMIA
ATEROGENICA EL PERFIL
LIPOPROTEICO AVANZADO?

La dislipidemia aterogénica se define por un
descenso de los niveles plasmaticos del c-HDL y
un incremento de los TG. Junto a ello, caracteris-
ticamente se observa un aumento de las lipopro-
teinas ricas en TG (LRT) y portadoras de ApoB y
valores normales o moderadamente elevados de
c-LDL, con predominio de particulas LDL peque-
fas y densas'®. La hipertrigliceridemia es una con-
secuencia del incremento de las LRT, es decir,
junto a las LDL, las lipoproteinas aterogénicas que
contienen ApoB. Esta aterogenicidad se puede
medir mediante ApoB, c-no HDL, y el incremento
de las particulas LDL pequefas y densas se puede
sospechar de forma indirecta mediante el indice
TG/c-HDL > 3y el cociente aterogénico mediante
colesterol total/c-HDL > 5 en hombres y > 4,5 en
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Perfil lipoproteico avanzado

Figura 6. Ejemplo de silueta lipidica que indica las variaciones en los principales pardmetros lipoproteicos.
La silueta normal seria la que marca la circunferencia negra, los parémetros alterados se introducen hacia
el interior siquiendo la circunferencia naranja. Este es un ejemplo de paciente con dislipidemia aterégena

con multiples alteraciones cuantitativas y cualitativas.

mujeres. En pacientes con dislipidemia aterogéni-
ca, la medicion de las concentraciones de c-LDL
se considera insuficiente para evaluar el RCV sub-
yacente. Por ello, en la practica clinica habitual
utilizamos c-no HDL y/o apoB. Recientemente la
determinacion del colesterol transportado por las
LRT (colesterol remanente), elevado en la dislipi-
demia aterdgena, ha mostrado su poder predic-
tivo sobre el RCV'. Pero se debe tener en cuen-
ta, que la concentracion de c-no HDL o del
colesterol remanente, se ve directamente influida
por la concentracién de TG, y no nos informa del
tipo de lipoproteinas presentes. La apoB es un
biomarcador que de forma directa da informacién
sobre el nimero de particulas lipoproteicas, sin
embargo, tampoco nos da informacién de como
estan distribuidas las diversas familiar de lipopro-
tefnas aterdgenas ni de sus tamafnos.

HOT TOPICS en dislipemia aterogénica

La dislipidemia aterogénica supone un indica-
dor de alto RCV y se asocia a enfermedades muy
prevalentes tales como, la diabetes, la obesidad,
el sindrome metabolico, enfermedad renal croni-
ca, enfermedades inflamatorias crénicas o sindro-
me de ovario poliquistico, entre otros.

Mediante Liposcale® se obtiene informacion
del tamafio y numero total de particulas en las
clases y subclases lipoproteicas. pero ademas del
contenido en colesterol y TG en las principales
lipoproteinas, por tanto, no tan solo permite un
analisis cuantitativo sino también cualitativo de
la situacién global del metabolismo lipoproteico.
La figura 6 muestra la denominada silueta lipidica
construida en base a 10 variables cuantitativas y
cualitativas de las lipoproteinas que nos da una
visién inmediata del grado de distorsién del me-
tabolismo lipoproteico.
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En la dislipidemia aterogénica observariamos
una silueta lipidica constrefida hacia el centro de
la circunferencia (ver enunciado de la figura 6)
que se caracterizarfa en un incremento del coles-
terol remanente, modificaciones en el nimero y
tamafio de las LDL, menor nimero de particulas
HDL o un contenido elevado en TG-HDL. La eva-
luacién global de los trastornos del metabolismo
lipoproteico que proporciona la RMN permite un
analisis clinico de las situaciones de alteracién
metabdlica y RCV mas alla de las proporcionadas
por el perfil lipidico basico.

¢MEJORA LA ESTIMACION DEL
RIESGO VASCULAR EL PERFIL
LIPOPROTEICO AVANZADO?

De forma adicional, el estudio avanzado de
lipoproteinas mediante RMN (Liposcale®) propor-
ciona informacién sobre nimero, composicion vy
tamano de las lipoproteinas. El valor pronéstico
del tamafio, nimero y composicion de las lipo-
protefnas se ha evaluado en mdultiples estudios
clinicos'> 1318,

Mediante diversos estudios se ha demostrado
que el nimero de particulas predice mejor los
eventos CV que la concentracién de c-LDL. Tam-
bién que tratar a los pacientes mediante objetivo
terapéutico de numero de particulas LDL dismi-
nuye el numero de eventos cardiovasculares res-
pecto a aquellos tratados por objetivo c-LDL.
También que cuando existe discordancia metabo-
lica, el pardmetro que mejor se asocia al riesgo
CV es el numero de particulas por encima de la
concentracion del c-LDL, es decir, cuanto mayor
numero de particulas LDL existe para la concen-
tracién de c-LDL estimada, mayor es el numero
de eventos cardiovasculares.

Ademas, la silueta lipidica proporciona una
vision global de las alteraciones del metabolismo
lipoproteico que modifican la apreciacién del cli-
nico sobre el estado metabdlico del paciente e
incentivan la actuacién terapéutica. La Sociedad
Espafiola de Arteriosclerosis (SEA) ha realizado
recientemente una propuesta sobre las indicacio-
nes de uso de la RMN en la practica clinica'®.
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Acidos grasos omega 3
y prevencion cardiovascular

Juan Pedro-Botet, Elisenda Climent y David Benaiges

:QUE SON LOS ACIDOS GRASOS
OMEGA 3?

Los tres principales acidos grasos omega 3
involucrados en la fisiologia humana son el acido
alfa-linolénico (ALA), derivado de los aceites ve-
getales como el de linaza, soja y canola, el acido
eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexae-
noico (DHA), ambos procedentes sobre todo de
los aceites de pescado. El término omega 3 indi-
ca la existencia de un doble enlace carbono-car-
bono a tres carbonos del grupo metilo terminal
(omega) de la cadena de 4cidos grasos' (Fig. 1).

El ALA es un acido graso esencial, por lo que
debe ser aportado con la dieta. El organismo
puede convertir en cantidades muy pequefas
ALA en EPA, y luego en DHA. Por tanto, la forma
de incrementar las concentraciones de estos aci-
dos grasos en el organismo es a partir del EPA 'y
DHA de los alimentos, suplementos dietéticos o
preparados farmacologicos purificados.

Aparte de las diferencias moleculares expues-
tas en la figura 1, el EPA y el DHA difieren en sus
efectos sobre la estructura de las membranas ce-
lulares, la oxidacion lipidica, los biomarcadores
inflamatorios y la distribucién tisular. El DHA se
encuentra fundamentalmente en la retina y las
membranas del cerebro, y el EPA en las membra-
nas vasculares, preservando su estructura y la
normal distribucion del colesterol. En las células

HOT TOPICS en dislipemia aterogénica

endoteliales, el EPA, a diferencia del DHA, tiene
la capacidad de revertir la disfuncion endotelial y
originar una mayor liberacion de 6xido nitrico,
potente inhibidor de la agregacion plaquetaria,
de la sintesis de moléculas de adhesién, de agen-
tes quimiotacticos y citocinas proinflamatorias.
Asimismo, ejerce efectos favorables en la presion
arterial, la resistencia a la insulina y las vias de
transduccién de sefales relacionadas con la infla-
macién. En este campo, estad adquiriendo prota-
gonismo la sustitucién en la membrana celular
del 4cido araquidénico (AA) por EPA, con lo que
se evita la conversion de AA en prostaglandinas
y leucotrienos, actia como sustrato de mediado-
res menos potentes, y ademas puede producir
mediadores lipidicos antinflamatorios como las
resolvinas, protectinas y maresinas’.

¢ACIDOS GRASOS EN LA DIETA
Y RIESGO VASCULAR?

Hace décadas se postuld que el consumo
elevado de animales marinos como las focas vy
ballenas podria explicar la baja mortalidad car-
diovascular de la poblacion inuit de Groenlandia.
Estos sujetos tenfan un perfil lipidico caracteri-
zado por concentraciones de colesterol y trigli-
céridos mas bajas, y de colesterol de las lipopro-
tefnas de alta densidad (c-HDL) mas altas que los
inuit que vivian en Dinamarca y que los daneses
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Frutos secos (nueces)

Acido alfa-linolénico y semillas (linaza,

i chia), asi como carne
v
EPA
Acido eicosapentaenoico Salmén, sardinas,
v caballa, aceite higado
v de bacalao, arenque,
DHA at(in, anchoa

Acido docosahexaenoico

COOH

Acido alfa-linolénico c18:3n-3

COOH
Acido eicosapentaenoico C18:3 n-3

COOH

Acido docosahexaenoico C22:6 n-3

Figura 1. Estructura molecular de los tres principales acidos grasos omega 3 y sus fuentes.

nativos. Hallazgos similares fueron descritos en
otras comunidades con alto consumo de pesca-
do; ademas, se sefialé una relacién inversa dosis-
respuesta entre la mortalidad coronaria y el con-
sumo de pescado, asociandose este Ultimo con
la ingesta de grasas monosaturadas y poliinsa-
turadas. Los estudios observacionales apoyaron
la capacidad hipotrigliceridemiante de los acidos
grasos omega 3 con posibles beneficios cardio-
vasculares. A continuacion, diferentes ensayos
clinicos exploraron el impacto de los acidos gra-
sos omega 3 en la prevencion cardiovascular®“.
La mayoria incluyd suplementos dietéticos o
mezclas de DHA y EPA, y no consiguieron dismi-
nuir el riesgo cardiovascular (RCV) ni las compli-
caciones cardiovasculares’.

En general, los suplementos de aceite de pes-
cado son una forma clasica de obtener niveles
adecuados de 4cidos grasos omega 3. Sin embar-
go, hay que insistir que este tipo de suplementos
no estd sujeto a pruebas analiticas, ni a una su-
pervision rigurosa de fabricacion por parte de las
agencias reguladoras, lo que ha generado dudas
sobre el contenido y la integridad quimica de los
acidos grasos omega 3 de estos productos. Por
tanto, mientras los farmacos prescritos contienen
preparados altamente purificados de EPA y/o
DHA, los suplementos dietéticos de aceite de pes-
cado posen cantidades muy variables de acidos
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grasos omega 3, junto con muchos otros aceites,
por lo que sus efectos biolégicos pueden ser muy
variables.

¢ESTUDIOS DE INTERVENCION:
REDUCEN LOS ACIDOS GRASOS
OMEGA 3 LOS TRIGLICERIDOS
CIRCULANTES?

En el escenario clinico de la hipertrigliceride-
mia leve/moderada, los resultados neutros en
prevencion cardiovascular de los estudios de in-
tervencion con fibratos y niacina en la era de las
estatinas han motivado un interés creciente por
la utilizacién de los acidos grasos omega 3. En la
tabla 1 se detallan los ensayos de intervencion
con fibratos, niacina y acidos grasos omega 3, vy
sus efectos en la trigliceridemia.

Las dosis altas de EPA se asocian con una
reduccion del colesterol no HDL, colesterol de li-
poproteinas de muy baja densidad (c-VLDL) y tri-
glicéridos. El EPA también disminuye los niveles
de apolipoproteina (Apo) B, Apo Clll'y colesterol
de las particulas remanentes. Hay un modesto
incremento del colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad (c-LDL) con DHA, pero no con
EPA®. Los mecanismos propuestos para la reduc-
cion de las concentraciones de triglicéridos plas-
maticos por el EPA se enumeran en la tabla 2.
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Tabla 2. Efectos del acido eicosapentaenoico en el
metabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos

1. | Sintesis hepatica de triglicéridos

! p-oxidacion en peroxisomas y mitocondrias

| Sustrato disponible para la sintesis de VLDL

| Acido fosfatidico fosfatasa y acilCoA:1,2-
diacilglicerol aciltransferasa

| MTP: transfiere lipidos a Apo B-48 para originar
prequilomicrones

| Actividad SREBP-1c: regula la expresion de genes
involucrados en la sintesis de triglicéridos y acidos
grasos

2. 1 Aclaramiento de lipoproteinas ricas en
triglicéridos: | Apo Cllly 1 LPL

3. Activacion PPARo: | oxidacion acidos grases y
| colesterol en la placa

Apo: apolipoproteina; LPL: lipoproteina lipasa; MTP: proteina microsomal
transferidora de triglicéridos; SREBP-1c: proteina 1c de union a elementos
reguladores de esteroles; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

¢REDUCEN TODOS LOS ACIDOS
GRASOS OMEGA 3

LAS COMPLICACIONES
CARDIOVASCULARES?

Al analizar los estudios de intervencion con
acidos grasos omega 3 hay que considerar tres
aspectos: el tipo de 4cido graso omega 3, la
dosis testada y nivel de RCV de la poblacién vy la
presencia o no de hipertrigliceridemia.

En el estudio Gruppo ltaliano per lo Studio
della Soprawvivenza nell'Infarto miocardico (GISSI-
Prevenzione)’, pacientes con un infarto de mio-
cardio fueron asignados aleatoriamente a recibir
1 g/dia de EPA/DHA (en una proporcion media de
1:2), vitamina E (300 mg/dia), ambos o ninguno.
A los 3,5 afios, la combinacion EPA/DHA consi-
guié un descenso del objetivo de muerte, infarto
de miocardio o ictus no mortales (riesgo relativo
[RR]: 0,90; intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 0,82-0,99), pero no de los objetivos
secundarios. Cabe indicar que menos del 5% de
los pacientes recibia terapia farmacolégica hipo-
lipemiante al inicio, al ser reclutados en el perio-
do 1993-1995.

Algunos estudios aleatorizados con mezcla de
EPA 'y DHA a dosis bajas (1 g/dia) como el Outcome
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Reduction with an Initial Glargine Intervention (ORI-
GIN), el A Study of Cardiovascular Events in Diabe-
tes (ASCEND)’ y el Vitamin D and Omega-3 Trial
(VITAL)'? o altas (4 g/dia) en el Long-Term Outcomes
Study to Assess Statin Residual Risk with Epanova
in High Cardiovascular Risk Patients with Hypertri-
glyceridemia (STRENGTH)'', asi como un metaana-
lisis> con 77.917 individuos de 10 estudios de los
que en nueve el acido graso omega 3 era una
mezcla de EPA'y DHA, no han constatado beneficios
cardiovasculares en pacientes que recibian estatinas.

Concretamente, el estudio STRENGTH'', dise-
fado para valorar el efecto de una mezcla de EPA/
DHA (4 g/dia, en una proporcién de 2,75:1) en
sujetos de alto RCV y dislipidemia aterogénica
tratados con estatinas, se interrumpié de forma
prematura con base en el andlisis intermedio que
revel6 una baja probabilidad de beneficio clinico,
a pesar de observar una reduccién de triglicéridos
(19%) y de la proteina C reactiva de alta sensibi-
lidad (20%).

Finalmente, el estudio Omega-3 Fatty acids in
Elderly with Myocardial Infarction (OMEMI)'? in-
cluy6 pacientes entre 70 y 82 afios con un infar-
to de miocardio reciente, tratados con estatinas
de alta intensidad y con triglicéridos relativamen-
te bajos. Los participantes se asignaron al azar a
1,8 g/dia de EPA + DHA vs. placebo, y no hubo
reduccién de muerte por todas las causas, infarto
de miocardio o ictus no mortales, hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca o revascularizacion no
programada a los 24 meses.

¢QUE ES EL ICOSAPENTO
DE ETILO?

El icosapento de etilo (IPE) es un éster etilico
muy purificado y estable del EPA. La manufactu-
ra del IPE es clave para diferenciarlo de los suple-
mentos encapsulados de aceite de pescado, al
estar practicamente libre de hidrocarbonos aro-
maticos o insaturados y de otras impurezas rela-
cionadas (Fig. 2).

El IPE por accién de una lipasa se desesterifica
en el intestino en EPA activo, que pasa al sistema
linfatico y alcanza la concentracién plasmatica
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gupl. acege EPA 26% EPA 65% > EPA 96%
tarsn [ — .
DHA 120/0 DHA 16% DHA < 5% DHA no detectable
0

Proceso de purificadion del IPE

Figura 2. Proceso de produccion del icosapento de etilo a partir del aceite de pescado crudo, pasando por
tres fases de purificacion hasta la encapsulacion. DHA: acido docosahexaenoico, EPA: &cido eicosapentaenoico;

IPE: icosapento de etilo.

maxima 5 horas después de su administracion. Tie-
ne un volumen medio de distribucién de 1,2 l/kg,
y su vida media de eliminacion es de 89 horas. El
99% del EPA circulante se incorpora en los fosfo-
lipidos, triglicéridos y ésteres de colesterol, y me-
nos del 1% estda como EPA no esterificado. Se
metaboliza primordialmente en el higado por
pB-oxidacion, similar a los acidos grasos de la dieta,
con la consiguiente produccion de acetil coenzima
A, que se transformara en energia por medio del
ciclo de Krebs. La concentracién de EPA libre au-
menta de manera lineal con dosis crecientes de IPE,
y esto se correlaciona con el poder de reduccion
de los triglicéridos plasmaticos. Tiene un minimo
metabolismo a través del citocromo P450, y no se
excreta por via renal. No se han reportado interac-
ciones farmacolégicas a la dosis de 4 g con ator-
vastatina, omeprazol, rosiglitazona o warfarina'>.

¢(CUALES SON LOS EFECTOS
DEL ICOSAPENTO DE ETILO EN
PREVENCION CARDIOVASCULAR?

Algunos estudios han examinado la eficacia
del EPA purificado, y concretamente del IPE. En
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el Japan EPA Lipid Intervention Study (JELIS)',
18.645 participantes con una colesterolemia
> 250 mg/dl fueron asignados aleatoriamente a
recibir 600 mg/8 horas de EPA mas estatina o
estatina sola. Las dosis medias de estatina fueron
pravastatina 10 mg/dia y simvastatina 5,6 mg/dia.
Después de 4,6 anos, el riesgo de un episodio
coronario grave disminuyd un 19% en el grupo
EPA (hazard ratio [HR]: 0,81; 1C95%: 0,69-0,95;
p = 0,01). El descenso del c-LDL fue similar en
ambos grupos, pero la de triglicéridos fue mas
marcada en el brazo de EPA (9 vs. 4%, p < 0,001).
El uso de EPA mostr6 una mayor reduccion del
objetivo principal en los pacientes con dislipide-
mia aterogénica (HR: 0,47; 1C95%: 0,23-0,98;
p =0,04).

En el estudio Combination Therapy of Eicosa-
pentaenoic Acid and Pitavastatin for Coronary
Plaque Regression Evaluated by Integrated Back-
scatter Intravascular Ultrasonography (CHERRY)'>
se asignaron al azar 193 pacientes que iban a ser
sometidos a una intervencién coronaria percuta-
nea a recibir EPA (1,8 g/dia) mas de pitavastatina
(4 mg/dia) o solo pitavastatina. Con base en los
hallazgos de la ecograffa intravascular coronaria
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y tras un seguimiento de seis a ocho meses, la
terapia con EPA y pitavastatina redujo significati-
vamente el volumen de placa coronaria compa-
rado con la estatina en monoterapia.

El estudio Effect of Vascepa on Improving
Coronary Atherosclerosis in People With High
Triglycerides Taking Statin Therapy (EVAPORA-
TE)'® establecio si la adicion de 4 g/dia de IPE al
tratamiento con estatinas modifica la placa de
ateroma evaluada por tomograffa computariza-
da multidetector en pacientes hipertrigliceridé-
micos (135-499 mg/dl) de mediana edad con
enfermedad cardiaca coronaria (> 1 estenosis
demostrada angiograficamente > 20%). A los
18 meses, el tratamiento con IPE y estatina se
asocié a una reduccién significativa en el volu-
men y caracteristicas de inestabilidad de las pla-
cas coronarias en comparacion con el grupo de
estatina mas placebo.

En el estudio REDUCE-IT'” se incluyeron
8.179 participantes con enfermedad cardio-
vascular establecida o diabetes con uno o més
factores de riesgo adicionales que habian recibido
una estatina durante > 4 semanas, con una tri-
gliceridemia de 135 a 499 mg/dl y c-LDL de 41
a 100 mg/dl (media: 75 mg/dl), y se les asigno a
2 g/12 horas de IPE o placebo. Con una mediana
de 4,9 afios de seguimiento, el riesgo de muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no mortal,
ictus no mortal, revascularizacion coronaria o an-
gina inestable se redujo un 25% en el grupo de
IPE, al igual que el objetivo secundario de muer-
te cardiovascular, infarto de miocardio o ictus no
mortales, con una reduccion del 26%. De hecho,
todos los criterios cardiovasculares mejoraron sig-
nificativamente en los pacientes asignados a IPE
(HR: 0,70; 1C95%: 0,62-0,78; p < 0,001), incluida
la muerte vascular (HR: 0,80; IC95%: 0,66-0,98;
p = 0,03) y los episodios isquémicos totales (pri-
mero y sucesivos) (HR: 0,64; 1C95%: 0,47-0,86).
Ademas, los beneficios del IPE fueron consisten-
tes en todos los terciles de c-LDL y de trigliceri-
demia basal, incluso en un 10% de participantes
con concentraciones deseables de triglicéridos.
Cabe subrayar que la eficacia del IPE fue mayor
de lo esperado en funcion de la reduccién del

32 HOT TOPICS en dislipemia aterogénica

BEEOOOD

18,3% en los niveles de triglicéridos, hecho que
refuerza el concepto de que el IPE tiene efectos
pleiotrépicos mas alla del descenso de los trigli-
céridos. El riesgo de episodios cardiovasculares se
relacion6 con los niveles plasmaticos de EPA du-
rante el tratamiento, hecho ya probado en el
estudio JELIS.

En la figura 3 se presentan las principales
caracteristicas y resultados, incluyendo el nimero
necesario que tratar (NNT) para evitar un episo-
dio, de cuatro estudios seminales de prevencion
cardiovascular como el Scandinavian Simvastatin
Survival Study (4S), Heart Outcomes Prevention
Evaluation (HOPE), EMPA-REG y REDUCE-IT. Cabe
indicar que, de todos los estudios indicados, RE-
DUCE-IT parti6 de la concentracion basal mas
baja de c-LDL dado que todos los pacientes esta-
ban en tratamiento con estatinas y el criterio de
inclusion era un ¢-LDL < 100 mg/d|, y con el NNT
a cinco afos mas bajo, de 21; es mas, en la po-
blacion exclusivamente con ECV estable el NNT a
cinco afos fue de 14. De acuerdo con los diferen-
tes subanalisis del estudio REDUCE-IT, los benefi-
cios del IPE se probaron en los territorios coronario,
arterial periférico y cerebrovascular, necesidad de
cirugia coronaria o intervencion coronaria percuta-
nea, sindrome coronario agudo, asi como en todos
los rangos de filtrado glomerular.

Recientemente, se han comunicado los resul-
tados del Randomized trial for Evaluation in Secon-
dary Prevention Efficacy of Combination Therapy
- Statin and Eicosapentaenoic Acid (RESPECT-
EPA)'8, que recluté a 3.844 pacientes con cardio-
patia isquémica estable tratados con estatina, de
los que 2.506 con una ratio EPA:AA < 0,4 fueron
asignados al azar a 1,8 g diarios de EPA o trata-
miento convencional, para analizar el impacto en
la incidencia de nuevos episodios cardiovasculares.
El objetivo principal de muerte cardiovascular, in-
farto e ictus no mortales, angina inestable y revas-
cularizacion coronaria fue el mismo en los grupos
control y EPA a los dos afios de seguimiento
(4,7%), con una ligera variacion a favor de EPA a
los cuatro afos (8,6 vs. 8,8%) y un mayor benefi-
cio con EPA a seis anos (10,9 vs. 14,9%). Se pro-
dujeron hallazgos similares en el objetivo
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n = 4.444 n=9.297
48 HOPE

Simvastatina Ramipril
5 afios 5 afios

Pacientes con ECV
- DM2 (35%)
-HTA (45%)

Antes de iECA y ARA2
< 30% estatinas

Pacientes con ECV
- DM2 (5%)
-HTA (25%)

Antes de las estatinas

n=17.020 n=28179
EMPA-REG REDUCE-IT
Empagliflozina IPE
3 afios 5 afios

Pacientes con ECV
DM2 + > 1 FRCV (50%)

Pacientes con DM2
y ECV

< 80% iECA y ARA2 < 100% estatinas

< 75% estatinas

2000 2010

2015 2019 —»

Figura 3. Resultados de los principales estudios de intervencion, especialmente en pacientes con enfermedad
cardiovascular. ARA2: antagonista de los receptores de la angiotensina 2; DM2: diabetes mellitus tipo 2,

ECV: enfermedad cardiovascular; FRCV: factor de riesgo cardiovascular; HTA: hipertension arterial; iECA: inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina, IPE: icosapento de etilo, NNT: nimero necesario que tratar.

secundario, y la mayor diferencia se alcanzo a los
seis afios (8,0% en el grupo EPA vs. 11,3% en el
grupo control). La mortalidad por todas las causas
entre los dos grupos fue analoga, pero la mortali-
dad cardiovascular a los seis afios de la aleatoriza-
cibn mostrd un descenso significativo entre los
grupos EPA (2,0%) y control (3,0%).

¢QUE PACIENTES SE PUEDEN
BENEFICIAR DEL TRATAMIENTO
CON ICOSAPENTO DE ETILO?

Los pacientes de alto/muy alto RCV siguen pre-
sentando complicaciones cardiovasculares a pesar
de la terapia hipolipemiante convencional. La evi-
dencia clinica es pertinaz y demuestra que, si bien
la reduccion del c-LDL disminuye notablemente el
RCV, no lo elimina por completo. La hipertriglice-
ridemia es un factor relevante que contribuye al
persistente y elevado riesgo cardiovascular resi-
dual, y un potente predictor de episodios cardio-
vasculares. Desafortunadamente, los farmacos hi-
potrigliceridemiantes no han logrado demostrar
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beneficios clinicos en la era de las estatinas
(Tabla 1). En referencia a los acidos grasos ome-
ga 3, aunque se han testado varias combinaciones
de EPA y DHA en sujetos de alto RCV, solo el IPE
reduce de forma segura y eficaz los episodios car-
diovasculares en el entorno actual. De hecho, el
estudio REDUCE-IT mostré reducciones considera-
bles de episodios cardiovasculares, sin un aumento
general en el riesgo de efectos adversos con IPE'’.
Estos beneficios clinicos se acompafan de una
disminucion del volumen de la placa coronaria y
de los marcadores de inflamacion'®. Con base en
lo expuesto, el tratamiento con IPE esta contem-
plado en las actuales guias de prevencién cardio-
vascular, tanto nacionales, como europeas, ameri-
canas o canadienses entre otras. En este sentido,
los grupos de trabajo de Farmacoterapia Cardio-
vascular de la Sociedad Espafiola de Cardiologia y
de Enfermedad Cardiovascular de la Sociedad Es-
pafola de Diabetes han elaborado un documento
de consenso sobre el tratamiento de la hipertrigli-
ceridemia en pacientes de alto/muy alto riesgo
cardiovascular con el IPE' (Fig. 4).
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v v

> 45 afios con ECV > 50 afios con DM2
establecida +> 1 FRCW*

Tratamiento con estatinas
cLDL < 100 mg/dI
TG 150 - 499 mg/dI
I

Figura 4. Indicacion clinica del uso de icosapento
de etilo en la practica clinica (modificada de
Pedro-Botet et al., 2022'9).

*FRCV que considerar: varén > 55 anos o mujer

> 65 afos, tabaquismo activo o abstencion

< 3 meses, hipertension arterial o en tratamiento
antihipertensivo, colesterol HDL < 40 mg/dl en el
varon o < 50 mg/dl en la mujer; proteina C reactiva
de alta sensibilidad > 3 mg/l; disfuncién renal:
filtrado glomerular > 30 e < 60 ml/min, retinopatia,

microalbuminuria o macroalbuminuria, indice tobillo/

brazo < 0,9 sin sintomas de claudicacion

intermitente. c-LDL: colesterol de las lipoproteinas de

baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular;

DM?2: diabetes mellitus tipo 2, FRCV: factor de riesgo

cardiovascular; RCV: riesqgo cardiovascular,
TG: triglicéridos.
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