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PATOGENESIS Y MANEJO DE LAS DISLIPIDEMIAS.
MariaPiadelaMaza

Los lipidos, de naturdeza insoluble, pueden
circular en € torrente sanguineo en forma de
moléculas complejas Ilamadas lipoproteinas,
esferas formadas por un nlcleo centrad que
contiene triglicéridos y ésteres de colesteral,
rodeados por fosfolipidos y ciertas proteinas
especiales llamadas gpoproteinas.

Las lipoproteinas se pueden clasificar segin
U composcion lipidica, densdad (que
depende de la proporcion entre proteinas y
lipidos) y moatilidad electroforética. Asi se
diginguen 4 tipos fundamentdes 1)
Quilomicrones, 2) VLDL (very low dendty
lipoproteins o lipoproteinas de muy bga
densdad) que poseen motilided dectrofo-
rética pre beta 3) LDL (low densty
lipoprotein 0 de bga densdad) con

motilidad beta, 4) HDL (high densty
lipoprotein o de dta densidad) con motilidad
dfa A suvez lasLDL s dividenen LDL 1
o IDL (denddad intermedia) y LDL 2, que
condituyen d mayor componente de las
LDL dd plasma Las HDL se pueden
subdividir en HDL,, de mayor tamafio y rica
en lipidos, y HDL 3, de mayor densidad por
su ato contenido proteico.

Las @poproteinas presentes en  las
lipoproteinas le confieren gran parte de sus
caacterigticas  y  funciones, ya que
congtituyen la porcién de la molécula que es
reconocida  por  ciertos  receptores
especificos. Se conocen apoproteinas A, B,
CyE
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METABOLISMO DE LAS
LIPOPROTEINAS. (Ver figura)

Las grasas de la dieta son absorbidas por la
cdula intetind, donde s unen a las
apoproteinas B-48, G-l y E, formando los
quilomicrones (QM), particulas ricas en
triglicéridos, que araviesan la membrana
basd dd enterocito y pasan ala circulacidon
linfatica Desde dli pasan a la circulacion
generd y en @ endotelio vascular del tgido
adiposo y muscular, por accién de laenzima
lipoproteinlipasa (LPL), activada por la apo
C Il, se liberan &cidos grasos y triglicéridos.
Estos pasan a la cdula adiposa 0 muscular,
sendo reesterificados a triglicéridos, u
oxidados respectivamente. Los QM
permanecen en circulacion maximo 12 a 14
horas. La lipoproteina, que pierde un
porcentge de triglicéridos pasa a llamarse
quilomicrén remanente que es captado por €
higado gracias a receptores especificos que
reconocen las gpo E y B-48. Edsta es la
llamada via exdgena, mediante la cud los
triglicéridos de la dieta pasan a tgido
adiposo y € colesterol es derivado a higado,
donde un porcentge serd excretado a la
bilis, en formade &cidos biliares o libre.

En d higado s gntetizan las VLDL,
moléculas ricas en triglicéridos y apo E, C-1I
y B-100. Su sintesis es regulada por algunas
hormonasy por la dieta, ya que aumenta con
la ingesta de hidratos de carbono y es
inhibida por la captacién de quilomicrones
remanentes por parte de los receptores
hepéticos. Desde d higado pasan a la
circulacion, donde liberan écidos grasos y
fosfolipidos por accion de la LPL. En este
proceso pierde gran pate de sus
gpoproteinas, sendo transformada primero a
una lipoproteina de densdad intermedia,
IDL (que contiene gpo E y B-100) y

findmente a una particula rica en coleteral,
con escaso contenido en triglicéridos llamada
LDL, que contiene en su  supefice
solamente apo B-100. Tanto IDL como
LDL tienen moatilidad beta en la eectrof-
oress. Las LDL son captadas por
receptores especificos que reconocen la apo
B-100, sendo liberado colesteral libre que
inhibe a la hidroximetilglutaril coenzimo A
reductasa (HMG CoA reductasa), enzima
limtante en la dntess enddgena de
colesteral; este proceso ocurre en diversos
tgidos, pero € higado es € drgano que
contiene la mayor cantidad de receptores
para LDL. Algunas cdulas captan colesterol
en forma inespecifica, es decir Sn mediar
receptores, proceso que  ocurre
principdmente en condiciones patol Ggicas
caacterizadas por un aumento en la
concentracion plasmética de colesteral.

En lamedida en que las cdulas se recambian
y mueren, e libera colesterol no esterificado
d plasma d cud s une inicamente a las
HDL, particulas sintetizadas por € higado e
intestino, que contienen apo A 1 y A Il. Este
colesteral no edterificado se une luego a un
&ido graso, en una reaccion de
ederificacion cadizada por la enzima
plasmatica lecitina- colesteral acil transferasa
(LCAT) que ocurre en la superficie de las
HDL, sendo los ésteres transferidos a las
VLDL y eventudmente a las LDL. Esto
establece un circulo en d cud las LDL
entregan  colesterol a los  tgidos
extrahepéticos y este mismo colesterol es
devudto alas LDL a través delas HDL. El
rifién e higado son los érganos que cataboli-
zanlasHDL.
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LIPIDOS SERICOS Y
ATEROESCLEROSIS;

Las enfermedades cardiovasculares de
origen ateroesclerdtico, destacando entre
ellas la cardiopatia coronaria, condituyen la
primera causa de muerte en occidente,
incluyendo a nuestro pais. Las cifras de
mortdidad de causa circulatoria s han
mantenido entre un 27 y un 29% hasta 1993,
segln  cifras dd  Indituto Neciond de
Edadigtica

La hipdtess més aceptada en cuanto d
origen de la ateroesclerosis indica que €
evento inidad saia la injuria endotdid,
producida por diversas noxas, con liberacion
de factores de coagulacion y sustancias
quimiotacticas de céulas mononucleares las
cudes s van cagando de grasa
progresvamente. Evidencia reciente sefida
gue la participacion de reacciones oxidativas
estén implicadas tanto en € inicio de la
ateroesclerosis como en su progresion y
complicaciones. Més aln, la oxidacion de
LDL, a través de efectos citotoxicos sobre
las cdulas endotdlides puede provocar la
secuencia de hechos postulados en la teoria
delainjuriaendotdid.

La reacion entre paologia vascular
ateroeclerdtica y aumento de los niveles de
colesterol plasméico ha sdo ampliamente
demostrada.  Sin embargo, éste constituye
un factor mas de los que se han asociado d
desarrollo de placas ateroescleréticas. Los
otros factores clésicamente involucrados
son  hipertensgon arterid,  sexo masculino,
didbetes mdlitus, niveles disminuidos de
colesterol HDL, tabagquismoy antecedentes
familiares de aeroecleross. Existen otros
factores, interrdacionados, que se han
encontrado asociados a  enfermedades

ateromatosas en adgunas series, como la
digtribucion centripeta de grasa corpord,
nivdes devados de insulina drculante,
elevacion de triglicéridos plaméticos, niveles
elevados de homocigeina y aumento de
lipoproteina(a), entre otros.

Exige gran varidbilidad en la expreson
clinica de la enfermedad con grados de
hipercolesterolemia semejantes. Més ain, a
andizar las curvas de mortalidad por
mortalidad por enfermedad coronaria versus
niveles de colesterol plasmético, se observa
que arededor de un 40% de las muertes
ocurren en sujetos con niveles de colesterol

bgo 240 mg/d, lo cud subraya la
importancia  de considerar otros
antecedentes en esta patol ogia.

Cabe destacar que en general se ha
encontrado una relacion estrecha entre
aumento dd nivel colesterol plasméico y
mortaidad por enfermedad coronaria en
hombres de edad mediana, pero esta
relacion se pierde en dgunos grupos como
ancianos y mujeres. La curva de reacion
entre niveles de colesterol y mortalidad por
hemorragia cerebrd, cancer y otras
patologias tiene forma de “J’, hecho que ha
frenado  entusasmo inicid por bgar los
niveles de colesterol en la poblacion generd.

OXIDACION DE LDL Y
ATEROESCLEROSIS.

No se conocen con exactitud los
mecanismos por los cuaes las lipoproteinas
LDL promueven € desarrollo de la edtria
grasa, lesdn inicid en la ateroecleross. La
captacion a través de receptores LDL no se
traduce en acumulacion importante de
colesterol, debido a que la concentracion



Digipidemias

intracdlular de este lipido regula,  por
retrodimentacion, € nlmero de receptores.
En 1979 Goldgein y colaboradores
demostraron  que particulas de LDL
guimicamente modificadas (acetiladas), eran
captadas avidamente por los receptores
“scavenger”, formando cdulas espumosss,
cargadas de colesterol, debido a que esta
captacion no es regulado por € contenido
de colesterol intracdlular. La modificacion
bioldgica que ocurre con mayor probabilidad
en @ organismo Vivo es la oxidacion de la
lipoproteina inducida por radicdes libres.
Eso dee'mina  numerosos  cambios
edructurdes, que s inician con la
peroxidacion de los é&cidos grasos
poliinsaturados presentes en la particula.

La oxidacion de LDL ha sido inducida con
metales de transicion (cobre, hierro) en un
ambiente acelular. Las principaes cdulas de
la paed aterid (cdulas endotdides,
macréfagos, clulas musculares  lisas)
también son capaces de oxidar LDL.

Monocito Apa|-1 dFactor Tisular

Se ha postulado que los efectos biolégicos
de las LDL oxidadas contribuyen d inicio y
progresion del proceso de ateroescleross.
Por una parte la citotoxicidad de las LDL
oxidedas puede provocar disfuncidn
endotelid y ademés promover la evolucién
de la edtria grasa a una lesién mas complga.
Esto se aribuye d poderoso efecto
quimiotactico de las LDL-ox sobre
monocitos, pero no neutréfilos. Se plantea
gue d proceso inicid es la formacion de
LDL minimamente modificadas (LDL-mm)
las cuales estén bvemente oxidades. Estas
lipoproteinas inducirian la expresén en la
cdula endotdid de moléculas de
adherencia,  secrecion  de  proteina
quimiotéctica de monocitos (MCP-1) y de
factor edimulador de colonias de
macréfagos (M-CSF). Estos  eventos
moleculares resultarian en la union de
monocitos d endotdio y su  poderior
migracion a espacio subendotelid, donde las
LDL-mm promueve su diferenciacion a
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trandforman las LDL-mm en formas més
oxidadas, las cuades son captadas por los
receptores scavenger, llevando a la
acumulacion de colesterol. Ademés las
LDL-ox son potentes inhibidores de la
motilidad de los macréfagos, lo cud
promueve su retencion en la pared arterid
(ver recuadro).

Reactividad vascular y oxidacién de
LDL:

Se ha observado, tanto en animaes como en
humanos, que los vasos arteriales con placas
ateromatosas presentan dteraciones en la
vaodilatacion  mediada por  endotdlio,
predisponiendo a la vasocondriccion 'y
vasoespasmo. Esta funcion es mediada por
una sugtancia que inicidmente se denomind
factor relgador derivado de endotdio
(EDRF), que corresponderia a Oxido nitrico
(NO) o a un compuesto nitrosilado, con
potente capacidad vasodilatadora. La cdula
endotelid posee d dstema enzimédtico que
origna NO en respuesta a acetilcoling, €
cud no s dtera con la exigencia de
hipercolesterolemia 0 ateroescleross. Sin
embargo, edtas condiciones determinan
produccion de radicdes superdxido, los
cudes inactivan d Oxido nitrico por
converson a oxido nitroso (NO,) u otros
compuestos nitrosilados. La adicion in vitro
de superdxido-dismutasa (enzima que capta
radicades superdxido) u oxpurinol (inhibidor
de xantino-oxidasa) disminuye la cantidad de
aniones superdxido en d  medio,
restableciendo la relgacion mediada por
endotdio en anillos de aorta adados.
Adiciondmente, en arterias coronarias de
chanchos, las LDL oxidadas inhiben la
relgjacion mediada por endotdio.

Egtos hdlazgos, de gran significacion dinica,
han sido corroborados en humanos. Estudios
en ateias coronarias de pacientes
transplantados demostraron dteracion en la
repuesta vasodilatadora a acetilcolina
(dependiente de endotdio) sdlo en las
arterias ateroesclerdticas, preservandose la
respuesta a otras sustancias como histamina,
y nitroglicering, los cudes actlan por
mecanismos endotdio-independientes.

En € contexto clinico, se puede evauar esta
propiedad mediante la infusén de
acetilcolina  intracoronaria. En vasos
ateroesclerdticos se pierde la vasodilatacion,
observandose incduso  una respuesta
vasocongtrictora, que podria estar implicada
en los eventos isquémicos agudos. Més aln,
e tratamiento hipolipemiante restablece en
forma precoz esta respuesta, antes de lograr
cambios morfoldgicos sgnificaivos

ENFRENTAMIENTO CLINICO DE
LOS TRASTORNOS DE LOS
LIPIDOS.

Las hiperlipidemias tienen diversas causss,
dentro de las cudes destacan errores
metabdlicos diversos, agunos determinados
genéticamente y otros causados por diversas
patologias. La dieta rica en grasas es un
factor que contribuye a su manifestacion,
pero no puede ser consderado como
directamente causa, debido a que sdlo los
individuos predispuestos a edta patologia
desarollan didipidemias frente a una digta
inadecuada.

A toda persona adulta que consulte a un
médico debiera medirse los niveles
plasméticos de coleserol y triglicéridos
(TG). Como esto no ocurre habitua mente,
esta conducta es perentoria en los pacientes
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con dto riesgo de enfermedad
ateroesclerdtica, con patologia
ateroesclerdtica diagnosticada, con sospecha
de hiperlipidemia por sgnos dinicos como
xantomas 0 xantelasmas o en los familiares
de pacientes con enfermedad cardiovascular.

Los nivdes de lipidos consderados
anormales derivan de estudios sobre riego
cardiovascular, que han sido efectuados en
grandes poblaciones. En términos practicos,
nivedes de TG bgo 200 mg/d pueden
condderase libres de riesgo. Nivees
limitrofes son aguellos entre 200 y 400
mg/dl, atos entre 400 y 1000 mg/dl y muy
altos sobre 1000 mg/dl. Deben buscarse las
causas que puedan determinar su aumento a
nivees limitrofes o dtos y traalas S la
hipertrigliceridemia se asocia a otra
didipidemia conocidamente aerogénica, €
tratamiento debe ser maés agresivo, lo cud
gengdmente  implica  empleo de
medicamentos, prefiriéndose agudlos con
capacidad reductora tanto de colesterol
como de triglicéridos. Vaores sobre 1000
mg/dl implican un dto riego de precipitar una
pancrestitis aguda, por 1o que debe iniciarse
inmediatamente @ traamiento  dietético,
asociado a medicamentos en agunos casos.

En cuanto a colesterol, se conddera
deseable un nivel bgjo 200 mg/dl. Entre 200
y 239 mg/dl estén margindmente elevados y
requiere de tratamiento en los enfermos de
patologia  aeroesclerética  (coronaria,
carotides, etc.) y en aguellos casos en que
exisan otros factores de riesgo
cardiovascular presentes (sexo masculino,
edad mayor de 45 afios, diabetes melitus,
tabaguismo, hipertension arterial, obesidad,
nivdes bgos de HDL y antecedentes
familiares de enfermedad ateroesclerética).
Valores sobre 240 mg/dl son considerados

altos, debido a que sobre este punto de
cote aumenta linedmente € riego de
enfermedad ateroesclerdtica

S en la evduadion inidd € nivd de
colesterol plasmético fuera superior a 200
mg/dl, debe repetirse € examen paa
confirmar € vaor devado, con especid
precaucion de tomar la muestra de sangre
luego de 12-14 horas de ayuno. S en la
segunda muestra € nivel de colesterol estd
entre 200y 239 mg/dl con factores de riesgo
asociados, o sobre 240 mg/dl en ausenciade
dlos, debe efectuarse un andids de
lipoproteinas. El andisis de lipoproteinas
debe incluir d menos la observacion ded
plasna luego de permanecer durante 10
horas a £C y la determinacion de HDL. El
primer procedimiento permite didinguir la
presencia de quilomicrones S aparece un
sobrenadante de aspecto lechoso, a
diferencia del aumento de VLDL en que s2
obsarvara d plasma turbio. La medicion de
HDL puede efectuarse por precipitacion,
procedimiento f&cil y barato, y de esta
manera extrgpolar los niveles de colesterol
LDL, molécula dtamente aterogénica,
mediante la Sguiente formula

Col LDL = Col Total
-([Triglicéridos/5] -Col HDL)

(Este caculo es vdido cuando los niveles de
TG son menores a 800 mg/dl).

Los nivdes de LDL seran tomados en
cuenta para definir la conducta. Niveles entre
130 y 159 mg/dl se consideran de riesgo
margind (equivaentes a colesteral total 200-
239) y requieren tratamiento S se asocian a
dos 0 mas factores de riesgo. Vaores de
LDL sobre 160 mgd equivden
gproximadamente a colesterol total de 240,
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es decir implican un dto riego de
enfermedad ATE, por lo que requieren
tratamiento dietético, asociado a drogas en
caso de no corregirse con esta medida.

Los nivdes de HDL también deben
consderarse, ya que su disminucion (< 35
mg/dl) aumenta € riesgo cardiovascular, aln
en presencia de colesterol normd; se
consdera Optima una relacién Col Tota/Col
HDL <5o0deCol LDL/Col HDL < 35. Se
ha observado que € hébito de fumar
disminuye los nivdes de HDL y € gercicio
figco losaumenta

Al evauar a un paciente, es fundamenta una
adecuada higtoriay examen fisico completo,
lo cud ayuda a determinar 9 la didipidemia
en edudio es primaia 0 secundaia
Enfermedades hepéticas, rendes, diabetes
melitus, obesidad, hipotiroidismo,
acoholismo y uso de drogas como tiazidas,
beta- bloqueadores, corticoides, anabdlicosy
progestagenos pueden causar didipidemias,

DISLIPIDEMIAS.

Se han utilizado diversas clasficaciones de
didipidemias. De manera smple se pueden
distinguir los Sguientes trastornos de lipidos.

Hipercolesterolemia aidada,
(generdmente aumenta LDL)
Hipercolesterolemia e

hipertrigliceridemia combinadas (genera-
mente LDL y VLDL, ocasondmente
IDL)

Hipertrigliceridemialeve (VLDL)
Hipertrigliceridemia severa (TG > 1000
mg/dl, generdmente por aumento de
VLDL y QM)

Hipolipidemia

Déficit de HDL

La clasficacion de Frederickson (recuadro)
€S un poco mas complicada y no tiene una
clara base patogénica Sin embargo es
importante conocerla porque alin se usa con
frecuencia

CLASIFICACION DE FREDRECKSON DE DISLIPIDEMIAS

Lipoproteina Lipido Alteracion metabdlica
aumentado

Tipo | Quilomicrén Triglicéridos Déficit de LPL o apo ClI
Tipolla LDL Colesterol Déficit de receptores de LDL
Tipollb LDLyVLDL Colesteroly TG Multifactorial
Tipo Il IDL TGy Colesterol Déficit de Apo E o lipasa hepatica
TipolV  VLDL Triglicéridos Multicausal(> sint < catabolismo)
Tipo V VLDL y Quilomic. Trigy Colesterol = Desconocido

gue se corrigen d tratar la enfermedad de
base. S no se encuentra ninguna de estas En d tipo | se observa aumento de TG, los
patologias se cladfica la didipidemia como cudes d devase sobre 500 mg/dl se
primaria, las cuades deben definirse con mas asocian a  pancreditis  recurrente,
detdle. hepatoesplenomegdia, lipemia retindis y

xantomas eruptivos. La dteracion en d

patron de lipoproteinas plasméticas se debe



Digipidemias

a una defidencia familiar de la lipasa
lipoproteica 0 en la apo C-11 (cofactor dela
lipasa lipoproteica), y se presenta en nifios y
adultos no diabéticos. El tratamiento consste
en reducir la ingesta de grasas dietarias a
menos de 20 g/dia

Sujetos obesos y  diabéticos e
hiperuricémicos también pueden presentar
hipertrigliceridemias severas con devacion
de QM y VLDL (tipo V), debido a
anormdidades en las gpo E y C I11, aunque
no se conoce bien la patogenia de esta
dteracion. Los pacientes también pueden
desarrollar pancredtitis y presentan xantomas
eruptivos, sequedad ocuar y de mucosas
ademés de paretesias en las extremidades
inferiores, artritis y labilidad emociond. El
tratamiento consiste en redtriccion de grasa
dietaria y control de la diabetes, pero s no
s logra reducir los TG a menos de 500
mg/dl, deben utilizarse medicamentos
(discutidos més abgj0).

En d tipo Il disminuye d clearence de las
IDL circulantes, que contienen TG vy
colesterol, debido a una dteracion en la apo
E y/o la lipasa hepética encargada de su
remocion; eto s obseva en la
electroforess como una banda beta mas
ancha Se asocia con frecuencia a
intolerancia a glucosa, hiperuricemia 'y
obesdad. Los pacientes sufren enfermedad
vascular oclusva (coronaria 0 periférica)
prematuray presentan xantomas eruptivos y
pamares. El tratamiento consste en reducir
la ingesta de colesterol a menos de 300
mg/diay las grasas a menos del 30% de las
cdoriastotaes.

El tipo IV se observa con dta frecuencia, y
ocurre como consecuencia de un aumento
de la sintesis o disminucion dd catabolismo

de las VLDL. Se asocia a diabetes,
obesidad, acoholismo, hipotiroidismo e
hiperuricemia; los enfermos generdmente no
desarrollan xantomeas. El tratamiento consste
en reducir la ingesta de calorias totales para
controlar & sobrepeso, disminuir € consumo
de hidratos de carbono y grasa dietarias a
menos del 30% de las cdorias totaes, evitar
el consumo de dcohal y controlar la digbetes
u otra patologia asociada.

El tipo Il ha ddo ampliamente estudiado
debido a que s asocia a enfermedad
ateroeclerética  prematura con  dta
frecuencia. El aumento dd colesterol LDL
puede ser secundario a aguna patologia
como hipotiroidismo, pero con frecuencia es
de origen genético, destacando entre élos la
hipercolesterolemia familiar y la hiperlipemia
familiar combinada. La hipercolesterolemia
familiar de debe a una dteracion en d
receptor especifico para las LDL, siendo
éos crucides para la mantencidén de la
homeostasis dd colesteral en d organismo;
s falan estos receptores, la molécula no
puede unirse a dlos, se une en forma
defectuosa, 0 no puede ser internadizada ala
cdula

La enfemedad = transmite en forma
autosdmica recesivay determina un aumento
importante de los niveles de col LDL (tipo 11
a), por disminucién de su catabolismo o por
aumento de la sintesis (recordar la enzima
HMG coA reductasd). S los sujetos son
homocigotos, los valores de colesterol
superan los 600 mg/dl, presentan xantomas
tuberosos en las superficies extensoras de
manos, codos, gluteos y rodillas; falecen de
enfermedad coronaria durante la primera
década de la vida El tratamiento actud
conggte en efectuar hemdfiltracion de LDLs
o0 efectuar transplantes hepéticos para
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proveer de receptores de LDL. En los
heterozigotos, d tratamiento es més efectivo
y congste en una combinacion de una dieta
bgja en colesteral y &cidos grasos saturados

y drogas.

En la hipelipemia familiar combinada
enfermedad autosmica dominante,
gproximadamente un tercio de los pacientes
cursa con aumento de LDL (tipo Il &), un
tercio con aumento de LDL y VLDL (tipo I
b) y € tercio restante con aumento de VLDL
(tipo 1V). No se conoce con exactitud €
mecanismo que la produce, pero los
pacientes parecen tener aumentada la sintesis
de VLDL por pate dd higado v,
dependiendo de la €ficiencia en la converson
de VLDL aLDL y de catabolismo de las
LDL, ed0 puede manifetarse como
elevacion de  VLDL plasmético
(hipertrigliceridemia), LDL (hiperco-
lesterolemia), o ambos. Egtos enfermos
también estan expuestos a mayor riesgo de
enfermedad ateroeclerdtica y rara vez
presentan xantomas.

La deficiencia de HDL se asocia a sexo
masculino, sedentarismo, obesidad,
hipetrigliceridemia y tabaguismo. También
existen deficiencias genéticas de HDL, de las
cudes la m&s ocomin e la
hipodfdipoproteinemia familir que e
hereda en forma autosdmica dominante,
determinando un mayor riego cardiovascular.

Exigen otras dteraciones genéticas de las
lipoproteinas como la betasitosterolemia, la
enfermedad de Tangier, ladeficienciafamiliar
de apoproteinas Al y C-I11 y otras que no
seran discutidas en etarevision.

Debemos destacar sn  embago €
descubrimiento de la lipoproteina(a) (Lp(a)),

amilar ala LDL en su edructura (es decir
contiene un core de ésteres de colesterol y
una cgpa externa de fosfolipidos y colesterol
libre junto con una molécula de apoproteina
B-100); la diferencia consste en la adicion
de una glicoproteing, la gpo(a), unida a la
apo B-100 por puentes disulfuro. Su
importancia reside en que posee una
edructura smilar d plasmindgeno por lo que
puede ser trombogénica, ademés de ser
dtamente aterogénica, aunque € mecanismo
por € cud contribuye a la formacion de
placas de ateroma no se conoce.

Por Udltimo, debemos agregar que en los
Gltimos afios se ha venido ingstiendo en  rol
aterogénico de los triglicéridos, hecho antes
negado. Se han demostrado que aguelos
ujetos que presentan hipertrigliceridemia
adada o mixta  tienen mayor
morbimortalidad por enfermedad coronariay
gue la correccion de esta didipidemia logra
reducir € tamafio de las placas de ateromay
por ende disminuir la mortdidad coronaria
Los mecanismos que se han postulado para
e efecto aterogénico delos TG son:

a) Directo: Deposito de ésteres de
colesteral en las arterias provenientes
delipoproteinasricassen TG

b) Indirecto 0 No causal. Esta teoria
postula que los TG a ser removidos
rgpidamente de la crculacion
generan HDL,, que participa en
transporte reverso de colesterol, es
decir lo transporta desde los tgjidos
periféricos ad higado y otros
parénquimas, sendo removido de
crculacion. Aquellos individuos que
no aclaran eficientemente los QM
ylo Las VLDL dd plasma
disminuyen la formacion de HDL,,
promoviendo la formacion de HDL 3,
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partticula menos eficiente en este
trangporte. Asi los niveles de HDL,
son un reflgo de la eficiencia dd
clearance de particulasricasen TG.

TRATAMIENTO DE LAS
DISLIPIDEMIAS.

Luego de diagnosticado € problema, sefijan
metas u objetivos dd tratamiento, segin los
nivdes de lipidos inicides y seguin los
factores de riesgo cardiovascular asociados.
Sendo ladietalabase dd tratamiento de las
didipidemias, la American Heart Association
ha recomendado una dieta basica, que es
conveniente recordar. Esta consste en
reducir la ingesta de grasa a menos del 30%
de las caorias totales, con menos dd 10%
de grasas saturadas y reduccion de laingesta
de colesterol a menos de 300 mg/dia. Los
obesos deben ademés disminuir € consumo
de cdorias. En los pacientes didipidémicos
s recomienda una dieta en 2 etapas y
supervisada. Luego de 3 meses de seguir
adecuadamente la dieta fase | (que
eencidmente es igud a la recomendacion
generd pero indicada por un miembro
entrenado del equipo de sdud y supervi-
sadad) se toman nuevas muesiras paa
determinar lipidos séricos. S éstos no fan
descendido a las metas propuestas, se pasa
ala egpa Il, en la cud se disminuye d
consumo de grasa saturada a 7% de las
cdorias totdes y € colesterol a menos de
200 mg/dia

El gercicio fisico aerébico ha surgido como
una medida tergpéutica no farmacologica
fundamental en d mango de las didipide-
mias. Se ha observado que luego de un plan
de gercicio congtante disminuyen los niveles
de TGy colesteral y aumentan los de HDL.
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Ademas disminuye laresgenciaainauling, la
hipertensén aterid y ¢erce postivos
efectos scol bgicos.

Solo s las medidas anteriores no han
logrado € objetivo propuesto y luego de
andizar cuidadosamente los demas factores
de riesgo cardiovascular debe recurrirse a
drogas hipolipemiantes, las cudes no
sgempre son efectivas, tienen diversos
efectos secundarios y son caras.

L os medicamentos més utilizados son:

DSatinas  (Lovadtating, Pravadating,
Smvadating): Drogas de eecciéon paa €
tratamiento de la hipercolesterolemia por su
extreordinaria  eficacia  en reducir €
colesterol LDL, aunque en agunos casos
aumenta levemente los nivdes de
triglicéridos. Una nueva droga, llamada
Atorvadtating, tiene la ventga de reducir
levemente los niveles de triglicéridos. Su
mecanismo de accidn es inhibir la actividad
de la hidroximetilgiutaril coenzimo A
reductasa, enzima limitante en la sintesis de
colesteral. Se utilizaadossdeentre20y 60
mg/dia en una doss que se recomienda
adminisrar en la noche. Sus efectos
colaterdes son midgias y miogtis, que
ocurren con bga frecuencia; también se ha
informado de leucopenias y devacion de
enzimas hepdticas. Su costo es muy devado,
lo que limita su utilizacion.

1)Colediramina y colestipol: Son resinas de
intercambio catidénico que secuestran sdes
biliares y colesterol en d lumen integtind. La
dosis promedio es de 8 g tres veces d dia,

con lo cud sereduce d colesterol enun 20 a
25%. Aumenta los niveles de triglicéridos.

Los efectos colaterales son congtipacion,
nausees, vomitos, flatulencia y diarrea a
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doss mayores. Su costo es bastante
elevado.

3)Acido Nicotinico: Egta droga inhibe la
sintesis hepdtica de VLDL, con lo cud
disminuyen los nivees de triglicéridos y
colesteral unidos a VLDL en un 40% vy los
niveles de colesterol LDL en un 20%. Las
dosis Utiles son de alrededor de 3 g/dia, pero
debe partirse con 100 mg tres veces d dia
debido a que producen flushing, prurito e
irritacion ocular. El flushing puede evitarse
con € uso de una aspirina diaria. Esa
contraindicada en los pacientes con
enfermedades hepdticas y con Ulcera
péptica, ademas tienden a deeriorar la
resgenciainsulinica

4)Acipimox: esta droga, aunque andogo del
acido nicotinico, no egerce d efecto
hiperglicemiante de éte por tener una vida
media més larga. Su €fecto, ademés de
hipolipemiante, condste en inhibir la lipolids
en € tgido grao y asl digminuir los nivees
de &cidos grasos libres, los cudes se piensa
son determinantes en la resgencia a insulina
exisente en los pacientes obesos Yy
diabéticos. Tanto & acipimox como € &ido
nicotinico tienden a aumentar 1os niveles de
HDL. Se recomiendan dosis de 250 mg dos
otresvecesd dia

5)Fibratos  (Clofibrato, Gemfibrozilo,
Etofibrato, etc): Esencidmente reducen los
niveles de triglicéridos en VLDL en un 30%,
disminuye levemente & coleserol LDL,
aumentan € tamafio delas LDL lo cud seha
observado las hace menos aterogénicas, y
aumentan @ colesterol HDL. El més activo
es e Gemfibrozilo y d menos efectivo es d
clofibrato. Sus efectos secundarios son la
miogtis, induccion de litiess hiliar 'y
dteraciones de la funcién hepdtica En
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estudios prospectivos se ha viso que la
droga disminuye la mortdidad por
enfermedades  cardiovasculares  pero
aumenta la incidencia de colditiads y la
mortaidad por cancer.

7)Probucol: Disminuye los nivees tanto de
LDL como de HDL, sn efecto sobre las
VLDL. Su efecto antioxidante ha despertado
interés en su utilizacion para prevencion de
ateroeclerosis. Sus efectos secundarios son
diarrea, nauseas'y dolor abdominal.

8) Acates mainos Ciertos aceites
provenientes de pescados que habitan en
aguas frias han sido ampliamente estudiados.
Se sabe que contienen &cidos grasos
dtamente poliinssturados, con & primer
doble enlace € tercer carbono a partir dd

extremo metilo, por lo que reciben € nombre
de omega-3. Son € &cido e cosapentaenoico
(EPA, con 20 carbonos y 5 dobles enlaces)
y docosahexaenoico (DHA, con 22
carbonos y 6 dobles enlaces). El EPA en
doss de 3 a 4 gdia digninuye
considerablemente |os niveles de triglicéridos
y en menor medida los de colesteral,
aumentando los de HDL. Ademés de su
accion hipolipemiante reducen la adhesividad
plaguetaria, aumentando d tiempo de
sangria,  digminuyen la presén  aterid
inhibiendo la respuesta vascular a sustancias
presoras y tienen efecto antiinflamatorio.
Todas estas propiedades los convierten en

agentes potencidmente muy  Utiles para
reducir la formacion de placas de ateroma.
Existen estudios epidemiol &gicos que gpoyan
esta hipGtesis; |os esquimales, que consumen
gran cantidad de estos &cidos grasos rara
vez desarrollan ateroesclerosis y € consumo
de pescado disminuye d riesgo de infarto.

Los efectos indeseables son aumento de la
glicemia en pacientes diabéticos por mayor
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produccién endogena de glucosa y €
aumento dd riesgo de hemorragias. Se
necestan nuevos estudios clinicos para
confirmar su eficacia

Recientemente se ha observado que €
efecto protector cardiovascular de los
aceites marinos Sse consgue con & consumo
regular de pescado. En consecuencia, debe
recomendarse la ingesta de pescado al
menos dos veces a la semana y no es
necesario indicar suplementos
farmacolégicos de aceites marinos, los
cuales son de ato costo y md tolerados.

Los resultados de diversos protocolos
terapéuticos degtinados a disminuir  los
nivdes de coleterol para disminuir la
mortdidad cardiovascular, han generado
gran polémica. Existe consenso actudmente
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de que la prevenciéon primaria tiene escaso
impacto en mortdidad generd, en términos
absolutos, a pesar de que indudablemente
logra frenar € avance o prevenir €
desarrollo de placas ateromatosas, 1o cud
tiene evidente impacto dinico. Por d
contrario, exigte dSdlida y convincente
evidencia de que la prevencion secundaria
(tratamiento hipolipemiante en pacientes con
patologia vascular demostrada) es muy
eicaz  en disminur la mortdidad
cardiovascular y global, debido aque en este
grupo la probabilidad de morir de un evento
cardiovascular es cercano a 90%. Estos
hechos obligan a buscar nuevas dternativas
terapéuticas en prevencion primaria, debido
a gque un dto nimero de pacientes debuta
con muerte stbita, por lo cud no se adcanza
a dfectuar prevencion  secundaria



