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Estimados Lectores

Este 2018 continúa la Revista Argentina de Lípidos, en su segundo año. Para este número, en un nuevo 
esfuerzo por continuar creciendo, hemos reunido material que seguro colmará las expectativas del lector.

Dado el éxito que hemos tenido hasta ahora, esperamos que prontamente seamos indexados para lograr así 
una llegada más significativa a la comunidad médica.

Cabe recordar que la Revista Argentina de Lípidos ofrece a los colegas interesados en publicar sus trabajos 
la posibilidad de hacerlo libremente.

Como novedad en lípidos, este año contamos con la presentación oficial de los estudios FOURIER y 
ODYSSEY, que evaluaron los fármacos evolucumab y alirucumab para el tratamiento de las dislipidemias. 
En un afán de lograr nuevos horizontes, ambos estudios han demostrado la eficacia de estas drogas en el 
tratamiento, dejando algunas preguntas en cuanto a su aplicación: a quién, cuándo y en qué circunstancias 
se obtiene el mayor beneficio con el uso de estos fármacos, lo que plantea una interesante situación que 
debatiremos intensamente durante nuestra próxima reunión anual.

Asimismo, se analizan otras entidades como la inflamación y su concausa o causa en la aparición de 
enfermedad vascular y los fármacos para su tratamiento, que arrojan resultados de interés, así como los 
nuevos hipoglucemiantes y sus mecanismos de mejora de la supervivencia del paciente con insuficiencia 
cardíaca.

En otro orden, los días 20 y 21 de septiembre próximo se llevará a cabo nuestra reunión anual, en ella 
volcaremos todo lo nuevo y lo conveniente para lograr que este encuentro sea de gran atractivo; esperamos 
contar con vuestra presencia.

Dr. Alberto Cafferata
Director  

Fundador

C O M E N TA R I O  D E L  E D I T O R
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Resumen
Introducción: El tejido adiposo epicárdico (TAE) es un tejido adiposo 
visceral, metabólicamente activo, cuyo aumento de volumen se asocia 
con mayor riesgo de enfermedad coronaria (EC). La lipoproteína lipasa 
(LPL) es la enzima encargada de hidrolizar los triglicéridos (TG) de los 
quilomicrones y las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Esta 
enzima es altamente regulada, tanto a nivel transcripcional como 
postraduccional, por lo que es condicionante de la composición y, en 
consecuencia, de la aterogenicidad de las lipoproteínas circulantes. 
Nuestro objetivo fue evaluar la actividad de la LPL en TAE de pacientes 
con EC y asociarla con las características de las VLDL circulantes de estos.

Materiales y métodos: En TAE y TA subcutáneo (TAS) de pacientes con 
EC (n = 39) y sin EC (grupo control, No EC, n = 24), se evaluó actividad 
de la LPL. En el suero se evaluó el perfil lipídico-lipoproteico, se aislaron 
las VLDL por ultracentrifugación y se caracterizaron por su composición 
lipídica y proteica.

Resultados: La actividad de la LPL en TAE de pacientes con EC fue 
mayor respecto del grupo No EC (p = 0.013). En cada grupo, la actividad 
de LPL fue mayor en TAE respecto de TAS (p < 0.001). No se encontraron 
diferencias entre los grupos en cuanto a contenido lipídico ni proteico 
de las VLDL. Los TG (r = -0.529) y la masa de VLDL (r = -0.541), así como 
el índice TG/proteínas (r = -0.691), se asociaron en forma inversa a la 
actividad de LPL de TAE (p = 0.05), no así de TAS.

Conclusiones: El TAE de los pacientes con EC presenta mayor actividad 
de LPL. La actividad de LPL de TAE y no la de TAS contribuiría en la 
composición de VLDL circulante.

PALABRAS CLAVE: enfermedad coronaria, tejido adiposo epicárdico, 
lipoproteínas de muy baja densidad, resistencia a la insulina.

1Universidad de Buenos Aires (UBA), Facultad de Farmacia y Bioquímica, 
Departamento de Bioquímica Clínica, Cátedra de Bioquímica Clínica I. 2UBA, 
Facultad de Farmacia y Bioquímica, Instituto de Fisiopatología y Bioquímica Clínica 
(INFIBIOC). 3UBA, CONICET, Facultad de Farmacia y Bioquímica. 4UBA, Facultad 
de Farmacia y Bioquímica, Cátedra de Biología Celular y Molecular, Instituto de 
Química y Fisicoquímica Biológicas (IQUIFIB), CONICET. 5UBA, Hospital de Clínicas 
José de San Martín, División de Cirugía Cardiovascular, Ciudad de Buenos Aires, 
Argentina.

ARTÍCULO ORIGINAL

INTRODUCCIÓN

La enfermedad cardiovascular, primera causa de 
muerte en el mundo occidental, constituye una 
de las enfermedades crónicas no transmisibles 
más representativa, cuya prevalencia aumenta 
en forma continua debido a factores de riesgo 
cardiometabólicos ligados al estilo de vida actual. 
Estos factores, en su mayoría modificables, 
incluyen entre otros la obesidad, la dislipidemia 
aterogénica y la resistencia a la insulina (RI). La 
obesidad se caracteriza por el aumento del tejido 
graso, cuya magnitud y distribución condicionan 
la salud de los individuos. El tejido adiposo (TA), 
especialmente el abdominal, es un órgano complejo, 
metabólicamente muy activo, capaz de producir 
distintas adipocitoquinas y hormonas, responsables 
de comorbilidades endocrino-metabólicas como la 
diabetes mellitus tipo 2.

En los últimos años se ha propuesto al TA epicárdico 
(TAE) como nuevo factor de riesgo independiente 
de enfermedad cardiovascular.1 El TAE es un tipo de 
TA visceral, ubicado sobre el miocardio y alrededor 
de las arterias coronarias. Dado que no existe 
fascia ni tejidos similares que separen al TAE del 
miocardio y de los vasos coronarios, existiría una 
interacción entre estas estructuras, cuyo resultado 
es prácticamente desconocido. El TAE, al igual  

Abreviaturas: AG: ácidos grasos; EC: enfermedad coronaria
RI: resistencia a la insulina; LRT: lipoproteínas ricas en triglicéridos; LPL: 
lipoproteína lipasa; TA: tejido adiposo; TG: triglicéridos; TAE: tejido 
adiposo epicárdico; TAS: tejido adiposo subcutáneo; VLDL: lipoproteínas 
de muy baja densidad.
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que el TA abdominal, es un órgano metabólicamente 
activo que produce distintas adipocitoquinas.2 
Dada la proximidad del TAE con la adventicia de 
las arterias coronarias y el miocardio subyacente y 
su irrigación por las mismas arteriolas coronarias, 
se ha sugerido que el TAE modularía la morfología 
y función cardiovascular a través de mecanismos 
paracrinos o vasocrinos.2 

Se ha informado que el aumento de volumen del 
TAE favorecería la vulnerabilidad de la placa 
aterosclerótica, por lo que sería predictor de 
enfermedad coronaria (EC).3

En trabajos previos nuestro laboratorio abordó el 
estudio del comportamiento de metaloproteasas 
involucradas en el remodelamiento de la matriz 
extracelular del TAE en pacientes con EC.4

La expansión del TAE dependería del mayor flujo 
de ácidos grasos (AG) provenientes del catabolismo 
de las lipoproteínas ricas en triglicéridos (LRT) o 
de los AG libres circulantes. El catabolismo de las 
LRT en el TA es críticamente determinado por 
la acción de la LPL; sin embargo, el mecanismo 
por el cual se regula la actividad de LPL en los 
diferentes tejidos, tanto en ayunas como en estado 
posprandial, es aún controvertido y en muchos 
aspectos desconocido.5,6 En el TA abdominal la 
actividad de la LPL está disminuida en estado de 
RI.7 Su comportamiento estaría regulado tanto a 
nivel traduccional (PPAR)8,9 como postraduccional 
(proteínas similares a la angiopoyetina [ANGPTL] 
y apoproteína [apo] CII/CIII).9 A su vez, es sabido 
que la insulina es un importante regulador de la 
síntesis y actividad de la enzima.9 Sin embargo, el 
comportamiento de la LPL en el TAE y su asociación 
con las características de las LRT circulantes en la 
EC es prácticamente desconocido.

Nuestra hipótesis de trabajo es que en pacientes 
con EC, la actividad de la LPL estaría alterada, lo 
cual favorecería la expansión del TAE, pudiendo 
ser en parte responsable de la composición lipídica 
de las LRT circulantes. En función de la hipótesis 
planteada, el objetivo del presente trabajo fue medir 
la actividad de la LPL en el TAE para verificar si 
la actividad de la enzima en pacientes con EC se 
encuentra alterada y si se asocia con la composición 
de las VLDL.

MATERIALES Y MÉTODOS

Sujetos

Se estudiaron hombres y mujeres adultos, reclutados 
en forma consecutiva, provenientes de la División 
Cirugía Cardíaca del Hospital de Clínicas, bajo la 
dirección del Dr. Miguel Rubio. Se conformaron 
dos grupos de pacientes, uno con diagnóstico de EC 
derivado a cirugía de by pass (n = 39) y un grupo control 
(No EC) constituido por pacientes con indicación 
de cirugía cardiovascular no coronaria (reemplazo 
valvular, plástica mitral, tumores intracavitarios) 
con arterias coronarias angiográficamente 
normales (n = 24). En el momento del ingreso 
se recolectaron retrospectivamente los datos 
demográficos de factores de riesgo cardiovascular, 
medicación previa, datos clínicos, peso, altura y 
presión arterial. Se registraron datos de tabaquismo, 
tratamientos farmacológicos y otras enfermedades. 
Se excluyeron los individuos que consumieran 
más de 20 g/día de alcohol, que presentaran 
alteraciones tiroideas (TSH > 1.5 veces o uso de 
levotiroxina), renales (creatininemia > 1.5 mg/dl), 
aquellos sometidos a cirugía cardiovascular previa 
o con infecciones concomitantes (enfermedad de 
Chagas, VIH, serología positiva para hepatitis B o 
C). Se diagnosticó síndrome metabólico de acuerdo 
con los criterios establecidos por el Adult Treatment 
Panel III.10 El protocolo fue aprobado por el Comité 
de Ética del Hospital de Clínicas “José de San Martín”. 
Los pacientes firmaron el consentimiento informado 
correspondiente y se respetó la Declaración de 
Helsinki de la Asociación Médica Mundial en su 
última versión.

Medidas antropométricas

A todos los pacientes se los pesó con ropas livianas 
y sin calzado, se les midió su altura y se calculó el 
índice de masa corporal como peso (kg)/altura2 
(m2) para evaluar el grado de obesidad.

Obtención de muestras

Se obtuvieron muestras de suero y plasma después 
de 12 horas de ayuno, antes de la cirugía. Durante 
la cirugía, antes de realizar el procedimiento 
quirúrgico correspondiente, se obtuvieron muestras 
de TAE (0.1-1.0 g) provenientes de la región superior 
del ventrículo derecho; paralelamente se obtuvieron 
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muestras de TAS (≤ 2.0 g) de la región torácica. Las 
fracciones se conservaron en N2 para las distintas 
determinaciones.

Procedimientos analíticos

A- En suero, se determinaron los niveles de glucemia, 
colesterol (C) total, triglicéridos (TG), HDL-C y 
LDL-C por métodos enzimático-colorimétricos de 
punto final (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 
Alemania) en autoanalizador Cobas C-501. 
Además, se determinó TG/HDL-C como indicador 
secundario de resistencia a la insulina.

La separación de VLDL se llevó a cabo por 
ultracentrifugación secuencial preparativa.11 En 
las VLDL aisladas se determinó el contenido 
de colesterol y TG, según métodos descriptos; 
fosfolípidos según el método de Fiske,12 y 
proteínas, según Lowry.13 Se calcularon los índices  
TG/proteínas, lípidos/proteínas y colesterol/TG 
como estimadores de la composición lipídica de 
VLDL, además de la masa de VLDL como estimador 
del tamaño de la partícula.

B- La medida de la actividad TG-hidrolasa de la 
LPL se determinó por el método de Nilsson-Ehle,14 
realizando previamente la extracción de la enzima 
del endotelio capilar del TA con buffer Krebs Ringer 
conteniendo 2.5 UI de heparina. La actividad de 
LPL se expresó como los moles de AG liberados por 
miligramo de tejido por hora.

Análisis estadístico 

Los datos se expresaron como media ± DS o mediana 
(rango) según su distribución fuera normal o no 
paramétrica, respectivamente. Las diferencias entre 
grupos se evaluaron utilizando la prueba de la t de 
Student o la prueba de Mann-Whitney, según la 
distribución de los datos. 

Los análisis de Pearson o Spearman, para variables 
paramétricas o no paramétricas, se utilizaron 
para evaluar las correlaciones entre los distintos 
parámetros. 

Para los diferentes análisis estadísticos se utilizaron 
el paquete estadístico SPSS 19.0 y el software 
GraphPad Prism 5.01. Se consideraron significativos 
valores de p < 0.05.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se muestran las características clínico-
bioquímicas de los pacientes con y sin EC. No 
hubo diferencias entre grupos en los parámetros 
estudiados, solamente se observó un mayor 
consumo de aspirina en los pacientes con EC, así 
como mayor grado de RI evaluado por medio del 
índice TG/HDL-C.

No EC (n = 24) EC (n = 39)

Edad (años) 69 ± 9 66 ± 10

M/H 7/17 10/29

PAS (mm Hg) 130 ± 24 135 ± 20

PAD (mm Hg) 74 ± 14 73 ± 11

IMC (kg/m2) 27.6 ± 3.8 26.8 ± 2.9

HTA (%) 67 54

DLP (%) 25 29

Ex TBQ (%) 65 59

Estatinas (%) 74 76

IECA (%) 50 47

b-Bloqueantes (%) 50 76

Aspirina (%) 40 76*

TG 108 (34-200) 121 (51-284)

Colesterol total 187 (64-217) 135 (66-220)

LDL-C 121 (28-160) 100 (21-273)

HDL-C 35 ± 7 31 ± 8

C-No HDL 115 (36-183) 110 (33-227)

LRT 15 (6-47) 18 (2-75)

Glucosa 104 (88-158) 107 (72-200)

TG/HDL-C 3.1 (1.2-6.1) 3.9 (1.7-11.0)°

Tabla 1. Características clínico-bioquímicas de la población en 
estudio.

Los pacientes con EC presentaron mayor actividad 
de LPL en TAE respecto de los pacientes sin EC; a 
su vez, la actividad de LPL de TAE fue mayor que 
la de TAS en ambos grupos (Figura 1), aun luego 

Los resultados se expresan como media  ± DS o mediana (rango). Los 
valores del perfil bioquímico se expresan en mg/dl. *p = 0.01, test χ2;  
°p = 0.05, U de Mann-Whitney vs No EC. 
M/H: mujeres/hombres, PAS: presión arterial sistólica, PAD: presión 
arterial diastólica, IMC: índice de masa corporal, HTA: hipertensión 
arterial, DLP: dislipidemia, TBQ: tabaquismo, IECA: inhibidores de la 
enzima convertidora de angiotensina, LRT: lipoproteínas ricas en TG.
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de corregir por el consumo de aspirina (F = 5.85;  
p = 0.006) y por el grado de RI (F = 3.55; p = 0.039).

Al evaluar la composición de las VLDL separadas no 
se encontraron diferencias entre grupos de pacientes 
(Tabla 2). Para evaluar las características de las 
VLDL se calculó la masa y los índices TG/proteínas, 
lípidos/proteínas y colesterol/TG, observándose una 
tendencia a un mayor índice lípidos/proteínas en 
el grupo EC respecto del grupo No EC (Tabla 2). 

Al estudiar la contribución de la LPL de los tejidos 
estudiados en la composición de VLDL, se observó 
que solo la LPL del TAE se asoció inversamente 
con los TG, la masa y el índice TG/proteínas de las 
VLDL (Tabla 3).

DISCUSIÓN

Nuestros resultados muestran por primera vez 
que el TAE de pacientes con EC presenta mayor 
actividad de LPL que el de los pacientes sin EC, sin 
diferencias en el TAS entre grupos.

En los últimos años, la comunidad científica ha 
tratado de explicar la asociación entre el TAE 
expandido y la EC. Dada la proximidad del TAE con 
la adventicia de las arterias coronarias y el miocardio 
subyacente y su irrigación por las mismas arteriolas 
coronarias, se ha sugerido su posible papel en la 
patogénesis de la EC,15 a través de la secreción de 
distintas adipocitoquinas2,16 y la producción de AG 
libres17 que podrían actuar a través de mecanismos 
paracrinos (desde el TAE atravesando la pared 
coronaria por difusión) o vasocrinos (directamente 
del TAE vía vasa vasorum a la pared arterial15).

La expansión del TAE se asocia con distintos factores 
cardiometabólicos como la obesidad, la RI y la 
hipertrigliceridemia.18-20 El estudio Framingham ha 
demostrado que la acumulación de TAE contribuye 
más significativamente al proceso de aterosclerosis 

Figura 1. Actividad de lipoproteína lipasa (LPL) en TAE y TAS. 
La actividad de LPL fue menor en TAE de EC respecto a No 
EC, y mayor en TAE respecto de TAS en ambos grupos. 

No EC EC

TG (mg/dl) 22 (3-43) 25 (5-82)

Colesterol (mg/dl) 7 (2-11) 10 (1-30)

Fosfolípidos (mg/dl) 2 (1-3) 2 (1-6)

Proteinas (mg/dl) 11 ± 5 14 ± 7

Masa de VLDL (mg/dl) 43 (11-75) 43 (10-140)

TG/Proteínas 1.8 ± 0.6 2.4 ± 1.3

Colesterol/TG 0.30 ± 0.07 0.30 ± 0.09

Lípidos/Proteínas 2.6 ± 0.7 3.6 ± 2.1*

Tabla 2. Composición lipídica-proteica e indicadores de las 
características de VLDL.

Actividad de LPL

TAE TAS

Triglicéridos -0.529* -0.123

Colesterol -0.307 0.072

Fosfolípidos -0.154 0.017

Proteínas 0.015 0.107

Masa de VLDL -0.541* -0.020

TG/Proteínas -0.691* -0.171

Colesterol/TG 0.069 0.315

Lípidos/Proteínas -0.099 -0.136

Tabla 3. Correlaciones entre las características de VLDL 
circulantes y la actividad de LPL de TAE y TAS.

Referencias: LPL: lipoproteína lipasa, nmol AG/mg.h: nanomoles de ácidos grasos 
liberados por miligramo de tejido por hora, EC: enfermedad coronaria. Prueba de la 
t de Student.
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Los resultados se expresan como media ± DS o mediana (rango) según 
su distribución. 
*p = 0.07. Test t de Student. TG: triglicéridos.

Se muestran los valores de R. Los valores de lípidos, proteínas y masa de VLDL 
se expresan en mg/dl. La actividad de LPL se expresa en nmol AG/mg.h. 
*p = 0.05. Correlación de Pearson o Spearman según corresponda.



7Rev. Arg. de Lípidos - Vol. 2 (1) 2018

coronaria y al infarto agudo de miocardio que la 
obesidad abdominal.19 Sin embargo, los mecanismos 
involucrados en esta asociación son prácticamente 
desconocidos.

El fenómeno de aterosclerosis por “difusión de 
afuera hacia adentro” fue propuesto en 1989 ante 
la observación de la migración leucocitaria desde 
la adventicia hacia la íntima.21 Más recientemente, 
fueron los hallazgos de Mazurek y col.,2 que 
describieron el aumento de expresión de la proteína 
quimioatractante de monocitos (MCP-1) y un 
mayor proceso inflamatorio en el TAE de pacientes 
con EC, los que despertaron el interés científico por 
este tejido. El estudio del TAE es aún controvertido, 
se ha descrito que presenta adipocitos más pequeños 
que el TAS,4,22 sin diferencias entre pacientes con EC 
y sin EC. Sin embargo, recientemente, otros autores 
describen aumento de tamaño de los adipocitos en 
TAE de pacientes con EC.23 El TAE se caracterizaría 
por un aumento en la síntesis y el catabolismo 
de AG, por lo que ha sido propuesto como grasa 
“buffer” que sirve para proteger al corazón contra la 
esteatosis cardíaca generada por los AG libres.24 Sin 
embargo, ante la expansión e inflamación del TAE, 
el “diálogo” entre ambos tejidos se alteraría con 
interacción entre adipocitoquinas proinflamatorias 
y el depósito de grasa intramiocárdica que también 
acompaña el proceso de RI.25

La llegada de los AG hacia el TAE provendría 
del catabolismo de las LRT o de los AG libres 
circulantes. Nuestros resultados indican que la LPL 
del TAE intervendría activamente en la hidrólisis 
de los TG de las lipoproteínas circulantes, lo 
que promovería un mayor flujo de AG al TAE y, 
consecuentemente, su expansión. Llamativamente, 
el grupo EC presentó mayor actividad de LPL a 
pesar del mayor grado de RI de estos pacientes. 
Por lo tanto, en el TAE el comportamiento de la 
LPL, independiente del grado de RI, sugiere que 
otros posibles mecanismos, aún no dilucidados, 
sean reguladores de la actividad enzimática. Las 
ANGPTL, específicamente ANGPTL3, ANGPTL4 
y ANGPTL8, han sido propuestas como inhibidoras 
fisiológicas de la LPL, dependiendo del tejido y del 
estado de ayunas o posprandial. La ANGPTL3 y 
la ANGPTL8 son factores circulantes, sintetizados 
en el hígado, y actúan de manera endocrina 
sobre la LPL del TA.5 La sobreexpresión de 

ANGPTL8 se asocia con aumento de ANGPTL35 

e hipertrigliceridemia,26 en tanto que en ratones 
carentes de esta proteína se observa aumento de 
actividad de LPL y TG plasmáticos disminuidos.27 
La ANGPTL4, sintetizada en adipocitos blancos en 
condiciones de ayuno, sería un inhibidor específico 
de la LPL del TA.28 Pacientes con pérdida de la 
funcionalidad de ANGPTL4 presentan valores 
de TG plasmáticos disminuidos.29 Es necesaria la 
realización de un mayor número de estudios para 
dilucidar la función fisiológica de las tres ANGPTL 
en la regulación de la actividad de la LPL.

Otros mecanismos reguladores de actividad de 
la LPL son los niveles circulantes de apoCII y A5 
(activadoras) y CIII (inhibidora), contenidas en 
las LRT. La relación entre estas apoproteínas, 
dependiente del estado metabólico de los pacientes 
y de los distintos polimorfismos que pueden 
presentar, condiciona la actividad de la LPL y el 
catabolismo de las LRT.30

Por otra parte, la expresión de la LPL podría estar 
regulada por los niveles de PPARγ del TAE e 
indirectamente depender del tipo de AG presentes 
en el tejido. Se ha descrito que la cantidad y el tipo de 
AG dentro del TA juegan un papel fundamental en 
el desarrollo de la aterosclerosis.31 La estimulación 
o inhibición de PPARγ según el perfil de AG 
condicionaría también la actividad de LPL.

Una de las limitaciones del presente trabajo es el 
tamaño muestral, sin embargo, debe considerarse la 
dificultad de obtener TAE humano para su estudio 
molecular, lo cual hace novedoso al trabajo. A su 
vez, es de interés a futuro el estudio de la expresión 
de los reguladores mencionados anteriormente, 
objetivo en el cual nuestro grupo ya se encuentra 
trabajando.

CONCLUSIONES

En la EC la actividad aumentada de LPL en el 
TAE contribuiría a la expansión de este tejido 
favoreciendo el desarrollo de esta afección. La 
mayor actividad de esta enzima en el TAE podría 
contribuir a la composición de las LRT circulantes. 
Un mayor conocimiento del comportamiento de 
LPL de TAE aportaría evidencias para el desarrollo 
de nuevos agentes farmacológicos.
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INTRODUCCIÓN

La hipercolesterolemia familiar (HF) heterocigótica 
(HFHe) es una enfermedad autosómica dominante, 
caracterizada por niveles elevados de colesterol de 
lipoproteínas de baja densidad (LDL-C) desde el 
nacimiento y un riesgo muy alto de enfermedad 
arterial coronaria prematura.1 Si no se trata, conduce 
a una enfermedad coronaria de inicio temprano. 
Los pacientes sin tratamiento con HF tienen un 
riesgo 20 veces mayor de eventos cardiovasculares.2

La prevalencia de HFHe es de aproximadamente 
1 en 200/300, y el diagnóstico y el tratamiento 
tempranos pueden mejorar la morbilidad y la 
mortalidad por enfermedad cardiovascular.3 Existen 
varias herramientas disponibles para diagnosticar 
pacientes adultos con HFHe, como los criterios 
Make Early Diagnosis to Prevent Death,4 Simon 
Broome5 y Dutch Lipid Clinic Network (DLCN).6 
Aunque todos estos pueden ayudar a detectar los 
casos de HFHe, los criterios DLCN se han utilizado 
ampliamente debido a su mayor sensibilidad. Se 
recomienda, además, ofrecer pruebas genéticas a los 
pacientes que han sido diagnosticados clínicamente 
para confirmar el diagnóstico y para ayudar a la 
detección de los miembros de la familia con ese 
cuadro.7
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Consideraciones éticas: El estudio contempló la firma de un 
consentimiento informado y se realizó siguiendo las recomendaciones en 
investigación médica sugeridas por la Declaración de Helsinki, las Guías 
de Buena Práctica Clínica y las normativas éticas vigentes.

Se estima que menos del 25% de los pacientes con 
HFHe son reconocidos y diagnosticados a nivel 
global, con importantes diferencias en países con 
programas sistematizados de detección (Holanda, 
España, Dinamarca).8 

La detección en cascada busca identificar familiares 
de primer grado de pacientes con mutación 
monogénica que también pueden tener HFHe.

Es primordial formular estrategias para mejorar 
el reconocimiento temprano y el diagnóstico 
de la HFHe; se debe evaluar el nivel actual de 
comprensión y conocimiento del cuadro por parte 
de los médicos especialistas en cardiología.

El objetivo del presente estudio es evaluar un 
instrumento previamente descripto -cuestionario-9-11 
utilizado para valorar el grado de conocimiento 
que poseen los profesionales médicos cardiólogos 
en la Argentina acerca de la HFHe. Dado que esta 
herramienta fue diseñada para su aplicación en otra 
región del mundo, en idioma inglés, es necesario 
realizar una adaptación cultural a nuestro medio 
(adaptación transcultural) y evaluar sobre esta 
base la validez (propiedades psicométricas) de 
dicho instrumento.

ARTÍCULO ORIGINAL BREVE
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MATERIAL Y MÉTODOS

El primer paso en el proceso de adaptación 
transcultural fue la traducción del instrumento 
original, previa autorización por parte de los 
autores. Se evaluaron los 24 ítems del documento 
original. Se utilizaron dos traducciones hechas 
por traductores bilingües independientes cuya 
lengua materna era el español. A partir de las 
versiones traducidas, el equipo de investigación, 
juntamente con los traductores, revisó todos los 
ítems, instrucciones y respuestas para generar una 
primera versión consensuada. En una segunda 
fase se exploró el entendimiento del contenido 
del instrumento traducido, determinando si el 
vocabulario era el adecuado y si los ítems eran 
culturalmente aplicables, mediante grupos de 
discusión entre expertos y entrevistas individuales 
semiestructuradas. Entre los entrevistados se 
incluyeron médicos de diferentes edades, distinto 
sexo y diversas especialidades. Luego de esta etapa, se 
confeccionó una segunda versión del instrumento. 
Finalmente, en una tercera fase, se realizó una 
retrotraducción al idioma original. Para ello se 
utilizó un traductor cuya lengua materna era el 
inglés. Se verificó y discutió entre los investigadores 
si las versiones obtenidas reflejaban el contenido del 
instrumento original. Se comunicó la versión final 
obtenida a los autores del cuestionario original.

Una vez finalizado el proceso de adaptación 
transcultural, se probó la versión final en una 
muestra más amplia de la población de interés 
para comprobar sus propiedades psicométricas. Se 
encuestaron profesionales médicos cardiólogos, 
de diferentes centros de la Ciudad Autónoma de 
Buenos Aires y del Gran Buenos Aires.

El análisis de la validez del cuestionario se llevó a cabo 
mediante los siguientes procedimientos: 1) Validez 
de forma: de carácter cualitativo, se exploró a través 
de la lectura general del instrumento; se analizó la 
distribución de las respuestas, identificándose el 
efecto techo o piso y el análisis de participación y 
los patrones de no respuesta. 2) Validez de criterio: 
para ello se plantearon dos hipótesis basadas en 
la experiencia personal del grupo investigador 
y el asesoramiento de un grupo de lipidólogos. 
La primera hipótesis es que los médicos con 
mayor edad, con más experiencia, estarían más 

familiarizados con la HF. La segunda, en la misma 
línea de pensamiento, es que los profesionales que 
atendían más pacientes por mes, también deberían 
estar más familiarizados con dicha afección.

No se exploró la validez de contenido (análisis 
factorial de componentes principales con la 
extracción de factores y rotación Varimax) ni la 
confiabilidad debido a la gran heterogenicidad 
del instrumento original en cuanto al perfil de 
preguntas y las opciones de respuesta.

Las variables continuas se expresaron como media 
± desviación estándar, mientras que las variables 
categóricas se expresaron como porcentajes. Los 
datos continuos entre dos grupos se analizaron 
con la prueba de la t. Los datos categóricos, con la 
prueba de chi al cuadrado o de Fisher, según el caso.

RESULTADOS

Para este análisis se incluyeron 150 pacientes. La 
media de edad fue de 33.1 ± 7.1 años (mediana 
de 30 años) y el 50% de la población era del sexo 
masculino. Todos los profesionales evaluados 
tenían como especialidad cardiología.

Adaptación transcultural

Se analizaron las dos traducciones y se confeccionó 
una versión inicial entre el grupo de investigadores. 
Luego de analizar los conceptos, verificar la calidad 
de los contenidos, observar el empleo de lenguaje 
cotidiano y determinar la dificultad para entender 
las opciones de respuesta de los pacientes (palabras 
de difícil significado, fraseos alternativos) se 
obtuvo la versión final para la retrotraducción. En 
la última fase verificamos la coherencia entre la 
versión traducida y las retrotraducidas, centrada en 
la equivalencia semántica, idiomática y conceptual, 
con lo que así se obtuvo la versión final.

En relación con las preguntas, sólo la primera 
sufrió modificaciones relevantes en cuanto a la 
estructura. En el instrumento original, dicha 
pregunta permitía elegir una puntuación del 1 al 7. 
En nuestra versión, se utilizó una escala Likert de 
cinco puntos para la puntuación de dicha respuesta, 
donde 1 corresponde a “totalmente familiarizado” y 
5 a “nada familiarizado”.
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En la pregunta 4, se cambió la forma de cuantificar 
el LDL-C. Se reemplazó mmol/l por mg/dl, dada 
la mayor familiarización de los médicos de la 
Argentina con dicha forma de medición.

En la pregunta 9 se agregaron, para evitar confusión 
y evitar datos faltantes, las opciones “Mujeres 
menores de ... años” y “Varones menores de ... años”.

El resto de los ítems no sufrieron modificaciones 
relevantes más allá de cuestiones menores, 
semánticas, culturales o de ambos tipos, surgidas 
en la prueba piloto.

Evaluación de las propiedades psicométricas 
(análisis de la validez)

1. Validez de forma: se analizó globalmente el 
cuestionario y se consideró en forma cualitativa 
que el grado en el que el instrumento medía aquello 
para lo cual estaba destinado a medir era correcto. 
La proporción de datos faltantes (missing values) 
fue muy baja (2.2%). No se observó efecto “piso” o 
“techo” en los ítems que podrían haberse afectado.

2. Validez de criterio: se exploraron las dos hipótesis 
planteadas. Los profesionales mayores de 30 años 

respondieron en un mayor número de veces que 
estaban “frecuentemente familiarizados con la HF” 
en comparación con los menores de dicha edad 
(19.6% vs. 2.1%). Asimismo, el 12.9% de los más 
jóvenes respondió que “no estaba familiarizado con 
la HF” mientras que ningún paciente mayor de 30 
años seleccionó dicha opción.

Al mismo tiempo, los profesionales que atendían 
más de 100 pacientes por mes, en comparación 
con los médicos que no lo hacían, respondieron 
más frecuentemente que estaban “bastante 
familiarizados con la HF” (16.7% vs. 3.7%,) y menos 
frecuentemente eligieron como respuesta que “no 
estaban familiarizados con la HF” (4.2% vs. 8.6%).

Los resultados de ambas hipótesis utilizadas se 
observan en la Tabla 1.

DISCUSIÓN

Los pacientes portadores de HF presentan un riesgo 
cardiovascular inherente 20 veces mayor que la 
población general.2 Sumado a esto, la característica 
de ser la enfermedad genética del metabolismo con 
más alta prevalencia (1/250-300) obliga a que su 
detección temprana sea imperiosa para instaurar 
un tratamiento precoz que modifique el curso 
natural de la enfermedad.1 El conocimiento de 
que el tratamiento apropiado, en tiempo y forma, 
coloca a los pacientes portadores de HFHe en un 
riesgo similar a la población general en cuanto a los 
eventos cardiovasculares, obliga aún más a realizar 
un esfuerzo en cuanto a la detección precoz y el 
tratamiento acorde.

La particularidad de ser una entidad con patrón 
de herencia autosómica dominante (implica que 
en la descendencia la posibilidad de heredar la 
enfermedad es del 50%) posibilita la detección en 
cascada, permitiendo a partir de un caso índice, 
detectar familiares afectados con HFHe.12

Todas estas características anteriormente enunciadas 
ponen de manifiesto la necesidad imperiosa 
de ahondar en las posibilidades de detección 
sistemática, temprana y precisa como de instaurar 
un tratamiento precoz, individualizado y efectivo.

A pesar de lo previamente descripto, son 
ampliamente conocidos el fracaso y las dificultades 
existentes entre los profesionales de la salud en 

Tabla 1. Validez de criterio según las dos hipótesis planteadas.

Hipótesis 1 Edad  
≤ 30 años (%)

Edad  
> 30años (%) p

Estoy totalmente 
familiarizado con la HF 2.1 1.8

< 0.01

Estoy bastante 
familiarizado con la HF 2.1 19.6

Estoy parcialmente 
familiarizado con la HF 37.2 37.5

Estoy poco familiarizado 
con la HF 45.7 41.1

No estoy familiarizado  
con la HF 12.9 0

Hipótesis 2
< 100 pacientes/

mes (%)
> 100 pacientes/

mes (%)
p

Estoy totalmente 
familiarizado con la HF 0 3.7

0,03

Estoy bastante 
familiarizado con la HF 3.7 16.7

Estoy parcialmente 
familiarizado con la HF 45.7 31.3

Estoy poco familiarizado 
con la HF 38.3 44.1

No estoy familiarizado  
con la HF 8.6 4.2
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cuanto a la detección y manejo de la HF. Diferentes 
trabajos han publicado resultados utilizando 
un cuestionario, específicamente diseñado, que 
demuestra fehacientemente el déficit existente tanto 
en el reconocimiento como en el tratamiento de la 
HFHe.9-11

El grado de conocimiento por parte de los especialistas 
en cardiología, sobre la base de un instrumento 
-cuestionario- objetivo, validado y adaptado a nuestro 
medio, permitiría adaptar y postular estrategias con el 
fin de mejorar el estado del cuidado de los pacientes 
portadores de HFHe, diseñando estrategias dirigidas a 
posibilitar un diagnóstico temprano y un tratamiento 
acorde a cada paciente.

El presente trabajo se propuso valorar y explorar un 
cuestionario previamente diseñado para permitir 
mensurar el grado conocimiento sobre diferentes 
aspectos relacionados con la HFHe. La utilización y 
aplicabilidad de esta herramienta en nuestro medio 
requiere dos aspectos básicos y fundamentales 
para extraer conclusiones válidas: la adaptación 
transcultural del cuestionario y la evaluación de las 
propiedades psicométricas (análisis de la validez).

El cuestionario original, desarrollado en Inglaterra 
para tal fin, constituye una herramienta útil. Sin 
embargo, dicho instrumento fue redactado en otro 
idioma y fue constituido a partir de otra población. 
El modo de preguntar y el lenguaje utilizado son 
fuente de sesgos, mientras que los distintos factores 
culturales pueden hacer que una misma pregunta 
pueda ser o no válida en un idioma o en otro o, 
incluso, en países diferentes que comparten el mismo 
idioma. En nuestro trabajo se realizó por primera vez 
la adaptación transcultural del cuestionario sobre HF 
al español para su utilización en la Argentina. Luego 
de la adaptación se debe comprobar que la nueva 
versión del instrumento conserve las características 
psicométricas adecuadas para medir aquello para lo 
que fue diseñado. Exploramos la validez de forma 
y de criterio, generando un instrumento útil y 
aplicable en nuestra región.

CONCLUSIÓN

Disponer de esta nueva herramienta adaptada y 
validada en nuestro país permitirá minimizar el 
sesgo de información que podría asociarse con la 
aplicación de cuestionarios de países con idiomas 

y culturas diferentes. La posibilidad de utilizar este 
cuestionario en gran escala en futuros estudios 
nos permitirá mensurar el conocimiento actual de 
los médicos sobre la HF en nuestro país y aplicar 
diferentes estrategias con el fin de mejorar el 
cuidado de los pacientes con dicha afección.

ANEXO

CUESTIONARIO SOBRE 
HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR 

A continuación encontrará 24 preguntas sobre 
diferentes aspectos de la hipercolesterolemia familiar. 
Este cuestionario es totalmente anónimo. 

Por favor, marque con una cruz la respuesta elegida o 
conteste sobre la línea punteada cuando corresponda. 
Por favor, responda TODOS los ítems.

P1: En una escala de 1 a 5 ¿Qué tan familiarizado 
está usted con la hipercolesterolemia familiar? 

☐ 1-Estoy totalmente familiarizado con la 
hipercolesterolemia familiar 

☐ 2-Estoy bastante familiarizado con la 
hipercolesterolemia familiar 

☐ 3-Estoy parcialmente familiarizado con la 
hipercolesterolemia familiar 

☐ 4-Estoy poco familiarizado con la 
hipercolesterolemia familiar 

☐ 5-No estoy familiarizado con la 
hipercolesterolemia familiar 

P2: ¿Conoce las guías sobre la detección y el 
tratamiento de la hipercolesterolemia familiar?

☐ Sí                ☐ No

P3: ¿Cuál de las siguientes características describe 
mejor la hipercolesterolemia familiar? 

☐ La presencia de miembros de una misma familia 
con diagnóstico de colesterol elevado

☐ Un trastorno genético que se caracteriza por un 
colesterol muy alto y una historia familiar de 
enfermedad cardiovascular prematura



14

☐ La presencia de múltiples alteraciones lipídicas 
que pueden ser de naturaleza genética

☐ Una afección extremadamente rara, 
potencialmente fatal, causada por niveles de 
colesterol que pueden llegar a ser hasta seis 
veces el nivel normal

☐ No sé

P4: ¿Cuál de los siguientes perfiles lipídicos 
es más consistente con el diagnóstico de 
hipercolesterolemia familiar? (Valores de 
referencia: colesterol total < 210 mg/dl, triglicéridos 
< 150 mg/dl, HDL-colesterol > 40 mg/dl, LDL-
colesterol < 135 mg/dl) 

☐ Colesterol total 230 mg/dl; triglicéridos  
300 mg/dl; HDL-colesterol 30 mg/dl;  
LDL-colesterol 150 mg/dl

☐ Colesterol total 240 mg/dl; triglicéridos  
1000 mg/dl; HDL-colesterol 40 mg/dl;  
LDL-colesterol 120 mg/dl

☐ Colesterol total 310 mg/dl; triglicéridos  
100 mg/dl; HDL-colesterol 40 mg/dl;  
LDL-colesterol 250 mg/dl

☐ Colesterol total 190 mg/dl; triglicéridos  
115 mg/dl; HDL-colesterol 65 mg/dl;  
LDL-colesterol 120 mg/dl

☐ Colesterol total 275 mg/dl; triglicéridos 90 mg/dl; 
HDL-colesterol 135 mg/dl, LDL-colesterol  
125 mg/dl

P5: ¿Cuál de las siguientes opciones podría ser de 
utilidad en la detección de hipercolesterolemia 
familiar en la práctica habitual? 

☐ Informe del laboratorio que alerte sobre un 
perfil lipídico compatible con el diagnóstico de 
hipercolesterolemia familiar

☐ Un alerta dado por un programa o aplicación 
informática sobre el posible diagnóstico de 
hipercolesterolemia familiar en su consultorio

☐ Llamada telefónica directa desde el laboratorio 

☐ Todo lo anterior

☐ Ninguna de las anteriores

☐ No sé

P6: ¿Cuál es la prevalencia de la hipercolesterolemia 
familiar heterocigota en el mundo? 

☐ 1 cada 100 personas

☐ 1 cada 200 - 300 personas

☐ 1 cada 500 - 1000 personas

☐ 1 cada 1000 - 2000 personas

☐ 1 cada 2000 - 5000 personas

☐ No sé

P7: ¿Cuál es la probabilidad de que los familiares de 
primer grado (es decir, padres, hermanos e hijos) 
de alguien que tenga hipercolesterolemia familiar 
heterocigota también tengan la enfermedad? 

☐ 0% ☐ 25% ☐ 50%

☐ 75%  ☐ 100% ☐ No sé

P8: ¿Cuánto mayor es el riesgo de enfermedad 
coronaria prematura en pacientes con 
hipercolesterolemia familiar heterocigota no 
tratados, en comparación con la población 
general? 

☐ 2 veces mayor ☐ 5 veces mayor

☐ 10 veces mayor ☐ 20 veces mayor

☐ 50 veces mayor ☐ No sé

P9: Cuando evalúa la historia familiar de un 
paciente, ¿qué edad considera como “enfermedad 
cardiovascular prematura”, tanto en los varones 
como en las mujeres? Deje en blanco si desea 
responder “No sé”.

Mujeres menores de ... años

Varones menores de ... años

P10: En pacientes con diagnóstico de enfermedad 
arterial coronaria prematura documentada, 
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¿cuál de las siguientes acciones realiza de forma 
rutinaria? (Por favor, marque todo lo que 
corresponda).

☐ Busca arco corneal 

☐ Busca xantomas tendinosos

☐ Analiza la historial familiar detallada de 
enfermedad coronaria

☐ Hace un relevamiento de parientes cercanos 
buscando hipercolesterolemia

☐ Todo lo anterior

☐ Ninguna de las anteriores

P11: ¿Es verdadera o falsa la siguiente afirmación? 
Un diagnóstico preciso de la hipercolesterolemia 
familiar sólo puede hacerse mediante una prueba 
genética.

☐ Verdadero ☐ Falso ☐ No sé

P12: ¿Cuántos de sus pacientes, si los tiene, 
han sido formalmente diagnosticados con 
hipercolesterolemia familiar? 

... pacientes

P13: Si usted tiene bajo su cuidado pacientes con, 
¿examina y realiza un rastreo rutinariamente a los 
familiares cercanos con un perfil lipídico?

☐ Sólo a los hijos del paciente

☐ Sí, a los hijos del paciente y otros familiares 
cercanos

☐ No, no lo realizo

☐ No aplica (no atiendo pacientes con 
hipercolesterolemia familiar)

P14: En su opinión, ¿cuáles serían los profesionales 
de atención médica más eficaces en la detección 
temprana de la hipercolesterolemia familiar y en 
la búsqueda de familiares de primer grado? (Por 
favor, marque hasta dos respuestas).

☐ Especialistas en lípidos

☐ Médicos generales

☐ Cardiólogos

☐ Enfermeras con experiencia en prevención 
cardiovascular

☐ Pediatras

☐ Obstetras / Ginecólogos

☐ Endocrinólogos

P15: ¿A qué edad estudiaría a los sujetos jóvenes 
para detectar la hipercolesterolemia en una 
familia con enfermedad coronaria prematura?

P16: ¿Conoce algún centro o un profesional 
especializado en los trastornos lipídicos a quien 
pueda remitir a los pacientes?

☐ Sí                             ☐ No (Pase a la pregunta 18)

P17: En caso de haber respondido afirmativamente 
a la pregunta 16, ¿ha referido a pacientes con 
hipercolesterolemia familiar a este centro/
profesional?

☐ Sí ☐ No ☐ No sé

P18: ¿Qué medicamentos usa para tratar la 
hipercolesterolemia? (Por favor, seleccione todas 
las respuestas válidas).

☐ Resinas de intercambio / Secuestrantes de ácidos 
biliares

☐ Ezetimibe

☐ Estatinas

☐ Fibratos

☐ Ácido nicotínico

☐ Ninguna de las anteriores

☐ De 0 a 6 años

☐ De 7 a 12 años

☐ De 13 a 18 años

☐ Ninguna de las 
anteriores

☐ No sé
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P19: ¿Qué combinaciones de fármacos usa para 
tratar la hipercolesterolemia grave? (Por favor, 
seleccione todas las respuestas válidas).

☐ Estatina + Resinas de intercambio / 
Secuestrantes de ácidos biliares 

☐ Estatina + Ácido nicotínico

☐ Estatina + Ezetimibe

☐ Estatina + Ezetimibe + Ácido nicotínico

☐ Estatina + Ezetimibe + Resinas de intercambio / 
Secuestrantes de ácidos biliares

☐ Ninguna de los anteriores

P20: ¿Cuál es su género?

☐ Femenino ☐ Masculino ☐ Prefiero no 
                                                                     decirlo

P21: ¿Cómo describiría el área de su práctica?

☐ Médico general, área urbana

☐ Médico general, área suburbana

☐ Médico general, área rural

☐ Médico especialista - Cardiólogo

☐ Médico especialista – Otro

P22: ¿Cuántos años lleva ejerciendo la medicina 
desde que recibió su título de médico?

 ... años

P23: ¿Aproximadamente cuántos pacientes usted 
ve para cualquier condición en un mes promedio? 

 ... pacientes

P24: ¿Usted ha completado anteriormente este 
cuestionario?

☐ Sí ☐ No ☐ No estoy seguro
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad cardiovascular (ECV) representa la 
primera causa de muerte en los países desarrollados. 
El aumento de los niveles de colesterol, y en especial 
de su fracción de lipoproteínas de baja densidad 
(LDL), ha mostrado una relación directa con la 
enfermedad coronaria. Estudios de intervención 
con estatinas para la prevención cardiovascular 
primaria y secundaria, así como un metanálisis, han 
demostrado que éstas disminuyen el riesgo relativo 
de enfermedad cardiovascular en un 30%-40%, 
dejando un 60%-70% sin reducción, lo que se ha 
denominado “riesgo residual”. El aumento de los 
triglicéridos (TG), la disminución de lipoproteínas 
de alta densidad (HDL) y la presencia de partículas 
de LDL pequeñas y densas son responsables del 
riesgo residual, esta tríada cumple un rol principal 
en la dislipidemia; que se presenta en los estados 
de resistencia a la insulina (RI). Entre las causas 
hereditarias de dislipidemia y RI cabe mencionar 
la hiperlipidemia familiar combinada (HFC) como 
la dislipidemia genética más frecuente (1:100), con 
una prevalencia del 5% en la población general y una 
alta incidencia de ECV prematura.1 La prevalencia 
de esta enfermedad aumenta hasta el 20% en los 
sobrevivientes de un infarto de miocardio menores 
de 60 años y alcanza el 38% de los que sobreviven a 
un infarto antes de los 40 años.2 Es una enfermedad 
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compleja desde el punto de vista genético, con un 
fenotipo determinado por la interacción entre 
factores genéticos y ambientales. Puede presentarse 
con hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o 
ambas, y esta heterogeneidad en su fenotipo puede 
darse dentro de una misma familia e, incluso, en el 
mismo individuo en diferentes momentos de la vida.

La HFC se asocia con diversas alteraciones 
metabólicas como obesidad central, resistencia a la 
insulina, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), síndrome 
metabólico (SM), esteatosis hepática e hipertensión 
arterial, condiciones que aumentan aún más el 
riesgo cardiovascular y hacen más difícil su manejo 
clínico y terapéutico.

La presente revisión se centra en las diferentes 
estrategias diagnósticas y terapéuticas tendientes a 
disminuir el riesgo residual de ECV en estos pacientes.

Patogenia

La HFC es una enfermedad de naturaleza compleja 
y heterogénea debido a que está causada por la 
interacción de varios genes con factores ambientales. 
Si bien hay varios mecanismos implicados, al día de 
hoy no se conoce exactamente su patogenia. Desde el 
punto de vista genético no hay una única alteración 
que explique este trastorno. Se han identificado al 
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menos 35 genes, entre los cuales el más destacado 
es el gen USF1 (upstream stimulatory factor 1) que 
se encuentra en la región 1q21-233 (Tabla 1). Este 
gen, descripto en familias de origen finlandés 
con hipertrigliceridemia e HFC, desempeña una 
función clave no sólo en el metabolismo lipídico 
sino también en la regulación del metabolismo de la 
glucosa. Uno de los mecanismos por el cual produce 
hipertrigliceridemia parece ser mediante el aumento 
de la proteína de transferencia microsomal (MTP) 
encargada de ensamblar los TG con la apoproteína 
B, incrementando de esa forma la síntesis de 
lipoproteínas ricas en triglicéridos (LRT).

Las alteraciones genéticas interactúan con 
factores ambientales como la obesidad y dan 
como resultado el fenotipo de dislipidemia 
combinada. Si bien el fenotipo es variable, éste se 
caracteriza por presentar hipertrigliceridemia o 
hipercolesterolemia, apolipoproteína B (apoB) 
elevada y HDL bajo. Además, el 65% de estos 
pacientes presenta características del SM (según los 
criterios del ATP III).

Las características metabólicas principales de la 
HFC son: 

- sobreproducción hepática de lipoproteínas ricas 
en TG (LRT),4,5

- presencia de LDL pequeñas y densas,

- alteración en el catabolismo de las lipoproteínas,

- resistencia a la insulina (RI).6,7

Actualmente se postula que el defecto primario 
es una disfunción del tejido adiposo. El defecto 
principal es la alteración en la reesterificación de 
TG en los adipocitos sumada a una mayor actividad 
lipolítica de la lipasa hormonosensible asociada 
con la RI. Como consecuencia, habría una mayor 
lipólisis de TG con menor tasa de reesterificación 
que va a determinar que los niveles de ácidos grasos 
libres (AGL) se encuentren elevados. Por otro lado, 
esta alteración en el metabolismo del tejido adiposo 
también se puede evidenciar en la secreción de 
adipoquinas. Los sujetos con HFC presentan bajos 
niveles de adiponectina, independientemente del 
peso, al igual que sus familiares normolipémicos. 
Esta hormona no sólo interviene en el metabolismo 

de la glucosa sino que también modula los niveles 
de lípidos plasmáticos, ya que mantiene una 
correlación negativa con los niveles de TG y positiva 
con los niveles de HDL.8

El mayor flujo de AGL al hígado satura su capacidad   
de oxidación y aumenta la lipogénesis de novo. 
Esto lleva no sólo a la acumulación de grasa a nivel 
hepático sino que facilita la sobreproducción de 
apoB y de LRT hepáticas. Por otra parte, las LRT 
de origen hepático compiten con las LRT de origen 
intestinal (quilomicrones) por el catabolismo 
mediado por la lipoproteína lipasa (LPL), lo que 
resulta en el retraso de la depuración de ambos 
componentes.

Por último, como se identificó en estudios recientes, 
también existe un defecto en la depuración del LDL 
que se localizaría a nivel del receptor, ya que los 
pacientes con HFC presentan niveles elevados de 
PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 
9). Esta proteína juega un rol fundamental en la 
regulación del LDL promoviendo su degradación. 
Si bien se desconoce la causa de este incremento, 
se postula que podría deberse a un defecto en la 
proteína SRBP2 (sterol regulatory element binding 
transcription factor 2) que estimula la expresión de 
PCSK9 y también la de varios genes involucrados en 
la síntesis de colesterol, ya que esta última también 
se encuentra elevada en estos pacientes.

El mayor pool de LRT de origen hepático estimula la 
actividad de la CETP (cholesteryl ester transfer protein) 
que intercambia TG de las VLDL por colesterol 
esterificado de LDL y HDL. A su vez, también 
aumenta la actividad de la lipasa hepática (LH) que 
hidroliza los TG de LDL y HDL, produciendo como 
resultado final partículas de LDL pequeñas y densas 
y mayor depuración del HDL. Sumado a esto, los 
remanentes de VLDL son más ricos en colesterol 
esterificado, lo cual los hace más aterogénicos.

El componente que completa el cuadro es la RI 
multiorgánica, que se expresa en diferentes niveles y 
que desempeña un papel esencial en el metabolismo 
de la HFC. La RI produce menor captación de AGL 
por los tejidos periféricos, mayor actividad lipolítica 
en el tejido adiposo, incremento del flujo de AGL al 
hígado, alteración de la supresión de la secreción de 
VLDL, aumento de la actividad de la LH y menor 
actividad de la LPL.
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En resumen, estas alteraciones producen un perfil 
lipídico aterogénico y su variabilidad de expresión 
estaría asociada con el estilo de vida del paciente, 
ya que se observó que el cambio del fenotipo de 
hipercolesterolemia a hipertrigliceridemia está 
relacionado directamente con el aumento del índice 
de masa corporal de estos casos.

DIAGNÓSTICO

Debido a su heterogeneidad genética y metabólica, 
ha sido difícil unificar los criterios diagnósticos. 
Originalmente, el diagnóstico estaba focalizado 
en la variabilidad del fenotipo característica de 
estos pacientes. Sin embargo, en la actualidad el 
diagnóstico se basa en los niveles de TG y apoB, 

ya que la elevación de esta última es una constante 
en estos pacientes y se realiza cuando al menos dos 
miembros de una misma familia presentan TG por 
encima de 1.5 mmol/l (131.25 mg/dl) y apoB mayor 
de 1.2 g/l (120 mg/dl).10

TRATAMIENTO

Las guías europeas para el manejo de las 
dislipidemias y de prevención de la ECV clasifican a 
los pacientes con hiperlipidemias familiares dentro 
del grupo de alto riesgo cardiovascular (CV), por lo 
tanto el objetivo principal es mantener el colesterol 
LDL en valores menores de 100 mg/dl, para lo cual 
las estatinas son el tratamiento de elección.11 Su 
efecto beneficioso está ampliamente demostrado en 

Genes relacionados con la disfunción del tejido adiposo

Locus Gen Función

19q13 GPR77 Receptor de la proteína estimulante de acetilación

1p31 LEPR Receptor de la leptina

19q13 LIPE Lipasa hormonosensible

11p15 PNLA2 Fosfolipasa

3p253 PPARG Receptor activado proliferador de peroxisomas (PPAR alfa)

1q22-q23 USF1 Factor transcriptor 1 (regula la trascripción de 40 genes cardiometabólicos)

Genes relacionados con la sobreproducción de VLDL y grasa hepática

19q13 APOE Ligando del receptor de LDL y apo E

2p23 GCKR Inhibidor de la hexoquinasa 4 en hígado y páncreas

3p22 OSBPL10 Receptor lipídico intracelular

1q22-q23 USF1 Factor transcriptor 1 (regula la trascripción de 40 genes cardiometabólicos)

Genes relacionados con el metabolismo y la depuración del LRT

11q23-24 APOA1-C3-A4 Apo A1, Apo CIII y Apo AIV 

11q23 APOA5 Apo AV

19q13 APOE Apo E

16q21 CETP Proteína de transferencia de colesterol esterificado entre lipoproteínas

1q41-42 GALNT2 Transferencia de galactosamina para la síntesis de oligosacáridos

16q22 LCAT Esterifica el colesterol del HDL

15q21-23 LIPC Lipasa hepática: hidrólisis de TG en el hígado

8p22q LPL Lipoproteína Lipasa: hidrólisis de TG en corazón, músculo y tejido adiposo

1q22-23 RXRG Receptor retinoico X, regula la expresión de LPL

1q22-q23 USF1 Factor transcriptor 1 (regula la trascripción de 40 genes cardiometabólicos)

Tabla 1. Genes asociados con la HFC.
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numerosos estudios tanto en prevención primaria 
como secundaria, y en un amplio rango de pacientes. 
Reducen el LDL entre 20%-60%, aumentan el HDL 
entre 2%-16% y disminuyen los TG entre 7%-37%, 
dependiendo de la droga y la dosis utilizada. El uso 
de estatinas produce una reducción del riesgo CV 
de entre 30%-40%, pero aun alcanzando las metas 
de LDL < 70 mg/dl, un gran porcentaje de pacientes 
(60%-70%) continúa en riesgo de presentar nuevos 
eventos. Actualmente, la principal necesidad es 
crear nuevas intervenciones capaces de disminuir 
dicho riesgo, el cual puede deberse a varios factores:

1- La elección de un objetivo de tratamiento 
inadecuado.

2- La presencia de dislipidemia aterogénica. 

3- El control deficiente de los factores de riesgo 
asociados (DM2, HTA, obesidad).

Elección de un objetivo de tratamiento inadecuado

En los últimos cuarenta años el diagnóstico y 
tratamiento se ha centrado en el LDL, ya que cuando 
los valores de TG son normales éste representa casi 
la totalidad del colesterol no HDL. Sin embargo, 
del total de colesterol no HDL (C-No HDL), el LDL 
representa sólo el 75% y a medida que aumentan 
los valores de TG este porcentaje es todavía menor. 
El resto se encuentra en las partículas de VLDL, 
remantes de VLDL, quilomicrones, remanentes de 
quilomicrones y lipoproteína a. La medición del 
C-No HDL incluye todo el colesterol transportado en 
las partículas aterogénicas y, como está demostrado 
en estudios epidemiológicos, es mejor predictor de 
riesgo CV que el LDL.12 A su vez, en un metanálisis 
se observó que el valor del C-No HDL luego del 
tratamiento con estatinas es mejor predictor de riesgo 
de enfermedad coronaria que el valor del LDL.13 Por 
otra parte, su determinación es sencilla, sin costo y 
no requiere ayuno.

La medición de la apoB ha sido subutilizada 
principalmente por su falta de estandarización en 
los distintos laboratorios, su falta de disponibilidad 
en la atención primaria y la falta de consenso en sus 
metas. Sin embargo, en estudios epidemiológicos se 
ha demostrado que junto con el C-No HDL, la apoB 
es mejor predictora de riesgo CV que el LDL, incluso 
en aquellos tratados con estatinas.13,14 Debido a 

que cada partícula potencialmente aterogénica 
contiene una molécula de apoB, su concentración 
es un indicador directo del número de partículas 
aterogénicas que se encuentran en circulación 
(VLDL, IDL, LDL y Lpa). Además, el tratamiento 
con estatinas disminuye las concentraciones de 
colesterol en mayor medida que los niveles de apoB, 
sobre todo en pacientes con TG elevados. Esto tiene 
especial importancia en los sujetos con HFC, ya que 
presentan hipertrigliceridemia y LDL pequeñas y 
densas. En un estudio realizado en pacientes con 
TG entre 200 y 500 mg/dl que habían alcanzado el 
objetivo de LDL < 100 mg/dl con el tratamiento con 
estatinas, se observó que el objetivo de C-No HDL 
< 130 mg/dl sólo se había alcanzado en un 84% y 
el objetivo de apoB < 90 mg/dl en un 30%.15 Por 
ende, podemos decir que la falta de control del  
C-No HDL y de la apoB contribuyen al riesgo 
residual en aquellos individuos que han llegado al 
objetivo de LDL con tratamiento.

Guía Europea para el Manejo de las Dislipidemias 
y de prevención de la ECV incluye la medición del 
C-No HDL y de la apoB como objetivos secundarios 
en el tratamiento.11 El ATP III incluye como 
objetivo secundario únicamente la medición del 
C-No HDL y sólo en aquellos pacientes con valores 
de TG mayores de 200 mg/dl.16 Recientemente, en 
2014, fueron publicadas las recomendaciones de la 
NLA (National Lipid Association) en las cuales se 
destaca el C-No HDL como objetivo primario de 
tratamiento y la medición de apoB como objetivo 
secundario.17 Como conclusión, centrarse sólo en 
el objetivo clásico puede dejar a muchos pacientes 
en riesgo de presentar otro evento CV, es decir con 
riesgo residual. Debería considerarse como objetivo 
primario en el tratamiento de la HFC el C-No HDL 
y la apoB ya que son mejores predictores de riesgo 

Guías Objetivo primario 
(mg/dl)

Objetivo secundario 
(mg/dl)

Guía Europea para 
el Manejo de las 
Dislipidemias

LDL < 100 C-No HDL < 130
apoB < 100

ATP III LDL < 100 C-No HDL < 130
(en aquellos 

con TG > 200)

NLA LDL < 100
C-No HDL < 130

apoB < 90

Tabla 2. Metas del tratamiento en la categoría de riesgo CV 
elevado.
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CV que el LDL y tienen una mayor correlación con 
el número de partículas, principalmente en los casos 
con dislipidemia aterogénica y en aquellos tratados 
con estatinas (Tabla 2).

Presencia de dislipidemia aterogénica

El perfil es característico y comprende las siguientes 
alteraciones:

- hipertrigliceridemia, 

- disminución del HDL y su disfunción,

- presencia de LDL pequeñas y densas.

La elevación de los TG está asociada con un 
aumento en la morbimortalidad CV. Aunque no 
son directamente aterogénicos, son un marcador 
de ECV, dado que reflejan la presencia de LRT 
(VLDL, quilomicrones y sus remanentes). El 
aumento de las LRT contribuye directamente a la 
producción de LDL pequeñas y densas y al descenso 
del HDL. Por otra parte, sus remanentes tienen 
mayor contenido de colesterol, y debido a su menor 
tamaño, contribuyen directamente a la formación y 
progresión de la placa de ateroma.18

El HDL bajo es un predictor independiente de ECV; 
existe una relación inversa entre el riesgo de ECV y 
el HDL demostrada en estudios epidemiológicos.19 
A su vez, un análisis post hoc del estudio TNT 
(Treating to New Targets) mostró que en pacientes 
con riesgo CV alto y valores de LDL adecuados  
(< 70 mg/dl), los niveles de HDL fueron predictores 
de eventos CV.20 Numerosos estudios recientes con 
drogas que aumentan el HDL han puesto en duda 
una relación causal, por lo cual actualmente se lo 
considera un marcador de riesgo CV y se ha dado 
paso al concepto de funcionalidad del HDL.

En la dislipidemia aterogénica el HDL no sólo está 
disminuido sino que también es disfuncional.

Las partículas LDL son heterogéneas en tamaño, 
densidad y contenido lipídico, y su distribución 
no guarda relación con la concentración de 
colesterol. Sin embargo, el tamaño de las LDL está 
íntimamente relacionado con la concentración de 
LRT. De este modo, la mayor parte de los sujetos con  
TG > 200 mg/dl, tienen un patrón de LDL pequeñas 

y densas. Estudios epidemiológicos han demostrado 
que este patrón de LDL se asocia con un incremento 
del riesgo CV.21 Estas partículas son más aterogénicas 
que las LDL típicas debido a que son retenidas en el 
endotelio con más facilidad, son menos reconocidas 
por los receptores de LDL, tienen mayor afinidad 
por los receptores de macrófagos y, por último, son 
más susceptibles a la oxidación.

Manejo de la dislipidemia aterogénica

Dosis altas de estatinas. Existe abundante 
evidencia que demuestra que la intensificación 
del tratamiento con estatinas en los pacientes con 
C-No HDL elevado y dislipidemia mixta debería 
preceder al tratamiento combinado. Las dosis 
altas de estatinas son efectivas incluso en aquellos 
pacientes con valores normales de LDL. La relación 
entre el descenso de C-No HDL y la reducción de 
eventos CV en pacientes tratados con monoterapia 
es directamente proporcional; por cada 1% de 
descenso de C-No HDL se observa una reducción 
del 1% de eventos CV,22 por lo cual las estatinas en 
altas dosis son la estrategia más eficaz, incluso en 
los pacientes con hipertrigliceridemia (TG > 200 y 
< 800 mg/dl).23 Una de las desventajas principales es 
que, a mayor dosis, mayor es la incidencia de efectos 
adversos. La hiperglucemia y la incidencia de DM2 
con dosis altas de estatinas surgieron recientemente 
como uno de los problemas a tener en cuenta. En un 
metanálisis reciente se observó que el tratamiento 
con estatinas está asociado con un modesto  
(10%-12%), pero significativo aumento de la 
incidencia de DM2 y ese riesgo es mayor cuanto 
más intensivo es el tratamiento.24 Si bien es un 
factor a tener en cuenta en estos pacientes que ya 
presentan RI, también debe considerarse que son 
pacientes de alto riesgo CV, por lo cual el beneficio 
del tratamiento es mayor que el riesgo de tener 
mayor incidencia de DM2. Sin embargo, aunque 
es la estrategia más efectiva, muchos pacientes no 
llegan a las metas o presentan intolerancia, por lo 
cual se debe considerar el tratamiento combinado.

Secuestradores de ácidos biliares (SAB). Estas drogas 
actúan uniéndose a los ácidos biliares a nivel intestinal 
interrumpiendo la circulación enterohepática, 
lo que produce un aumento de la conversión de 
colesterol a ácidos biliares en el hígado. El resultado 
es una “up regulation” de los receptores de LDL, 
con aumento de su depuración, produciendo un 
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descenso del 5%-30% y un modesto aumento del 
HDL (10%). A su vez, se incrementa la síntesis de 
colesterol a nivel hepático y causa un aumento de 
la secreción de VLDL que limita el descenso de 
LDL y produce hipertrigliceridemia. Si bien este 
último efecto debe tenerse en cuenta especialmente 
en estos pacientes, la combinación con estatinas 
lo disminuye. La adición de SAB al tratamiento 
con estatinas produce un descenso adicional de  
10%-25% en el LDL. La asociación de colesevelam 
3.8 g más atorvastatina 10 mg, disminuye el LDL 
un 48%, comparado con un 53% con atorvastatina  
80 mg. Además, el colesevelam tiene un efecto 
favorable en la glucemia, reduciendo la HbA1c un 
0.5%.

Su eficacia en la prevención CV fue demostrada 
en monoterapia en la era preestatinas. Sin 
embargo, no hay evidencia con el tratamiento 
combinado. Aunque son drogas eficaces, los efectos 
gastrointestinales limitan su uso. El colesevelam 
es el SAB mejor tolerado, no afecta la absorción 
de otras drogas y ha demostrado ser beneficioso 
en el perfil lipídico y glucémico en pacientes con 
prediabetes y DM2. También está aprobado por la 
FDA para el tratamiento de la DM2.25

Ezetimibe. El ezetimibe inhibe la actividad de la 
proteína Niemann-Pick (NPC1L1) disminuyendo la 
absorción de colesterol a nivel intestinal. Esto resulta 
en una “up regulation” de los receptores de LDL con 
descenso de este último. La administración conjunta 
de ezetimibe con estatinas produce una reducción 
adicional del 15%-20% del LDL. Además, tiene un 
efecto leve pero positivo en los TG (reducción de 
8%) y la apoB. Debido a que la combinación de 
20 mg de simvastatina o 10 mg de atorvastatina 
con ezetimibe alcanza una reducción del LDL del 
50%, esta droga surgió en un comienzo como una 
alternativa a las dosis altas de estatinas, pero, con 
el tiempo, los resultados de los estudios fueron 
diluyendo las expectativas. El estudio ENHANCE 
(Ezetimibe and Simvastatin in Hypercholesterolemia 
Enhances Atherosclerosis Regression) comparó la 
eficacia de simvastatina 80 mg más placebo versus 
simvastatina 80 mg más ezetimibe 10 mg en 720 
pacientes con hipercolesterolemia familiar. Aunque 
los efectos en el perfil lipídico fueron favorables, 
no hubo diferencias en el espesor de la íntima 
media (IMT) a los dos años. A pesar de que los 
resultados no fueron los esperados, no se observó 

que el ezetimibe fuera inseguro. Además, el estudio 
presenta evidentes errores de diseño (no excluyó los 
pacientes previamente tratados con estatinas [80%]
ni aquellos pacientes con IMT bajo basal y, además, 
incluyó un grupo de pacientes inusual con LDL 
basal de 320 mg/dl).26

La ausencia de beneficio en los puntos duros 
también se vio en un subanálisis del estudio 
SANDS (Stop Atherosclerosis in Native Diabetes 
Study) que observó un mayor descenso de LDL con 
el tratamiento combinado (70 mg/dl), comparado 
con la monoterapia con estatinas (100 mg/dl), en 
499 norteamericanos nativos con DM2 que resultó 
en la regresión del IMT pero que no disminuyó la 
incidencia de eventos CV.27

Por otro lado, tres estudios en diferentes poblaciones 
han tenido buenos resultados aunque hay que 
destacar que en los dos primeros la comparación 
fue con placebo. El estudio SHARP (Study of Heart 
and Renal Protection) demostró que la combinación 
de simvastatina/ezetimibe produjo una reducción 
de eventos CV significativa en pacientes con 
insuficiencia renal crónica, en comparación con 
placebo.28 Resultados similares se obtuvieron en el 
estudio SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic 
Stenosis) en el que la combinación de ezetimibe 10 mg 
más simvastatina 40 mg redujo significativamente 
los eventos coronarios en pacientes con estenosis 
aórtica, en comparación con placebo.29 El último y 
más reciente es el estudio IMPROVE IT (Improved 
Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International 
Trial), el cual demostró que el tratamiento con 
simvastatina 40 mg/ezetimibe 10 mg en pacientes 
de alto riesgo, luego de haber presentado un 
síndrome coronario agudo, redujo la incidencia de 
eventos CV comparado con simvastatina 40 mg en 
monoterapia.30 

Para concluir, podemos decir que si bien existen 
contradicciones en los resultados de los estudios, 
el ezetimibe ha demostrado ser una droga segura 
y beneficiosa en algunos grupos de pacientes. 
En el futuro esperamos tener resultados más 
contundentes de estudios mejor diseñados para 
evaluar el beneficio de este fármaco.

Fibratos. Estos agonistas PPAR-alfa presentan efectos 
beneficiosos en los TG, LDL y HDL. Reducen la 
secreción hepática de VLDL y estimulan la LPL 
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produciendo un descenso de los triglicéridos 
del 40%-60%, aceleran la depuración de las LRT 
mediante la CETP produciendo una disminución del 
20% del LDL y, además, aumentan un 15%-25% el 
HDL debido a un incremento de la síntesis de apoAI 
y ABCAI.

En prevención secundaria, dos estudios han 
demostrado beneficios. En el estudio VA-
HIT (Veterans Affaire High Density Lipoprotein 
Cholesterol Intervention Trial Study Group) 
realizado en varones con HDL bajo y enfermedad 
coronaria, el tratamiento con gemfibrozil mostró 
una reducción del riesgo de presentar un infarto 
de miocardio no fatal del 23%, y de accidente 
isquémico transitorio del 59%. No se observó 
beneficio en la mortalidad CV, a excepción del punto 
final combinado de infarto no fatal y muerte por 
enfermedad coronaria.31,32 En un análisis post hoc 
del estudio BIP (Bezafibrate Infarction Prevention 
Study), el tratamiento con bezafibrato en pacientes 
con enfermedad coronaria también se asoció con 
una reducción significativa de eventos CV en el 
subgrupo con hipertrigliceridemia.33

En prevención primaria también se observó 
beneficio. En el estudio HHS (Helsinki Heart Study) 
realizado con hombres con dislipidemia (C-No HDL 
> 200 mg/dl), el tratamiento con gemfibrozil redujo 
un 34% la incidencia de enfermedad coronaria. 
Además, en un análisis posterior se observó una 
reducción significativa del 71% de la incidencia de 
enfermedad coronaria en aquellos pacientes con 
TG ≥ 204 mg/dl y un cociente LDL/HDL > 5.34 
Por otro lado, en el estudio FIELD (The Fenofibrate 
Intervention and Event Lowering in Diabetes) en 
pacientes diabéticos, el tratamiento con 200 mg de 
fenofibrato no se asoció con disminución de eventos 
CV, excepto en el subgrupo con hipertrigliceridemia 
y HDL bajo (reducción del 27%).35

En cuanto al tratamiento combinado con estatinas, 
hay un solo estudio que se destaca y con resultados 
desfavorables. El estudio ACCORD (The Action to 
Control Cardiovascular Risk in Diabetes) aleatorizó 
a 5.518 pacientes diabéticos a recibir simvastatina/
fenofibrato versus simvastatina/placebo. Si bien 
la mejoría del perfil lipídico fue la esperada, no se 
observaron diferencias en los puntos primarios 
(infarto no fatal, accidente cerebrovascular no 
fatal y muerte CV). Sólo se vio un beneficio, 

aunque no significativo, en los pacientes con 
hipertrigliceridemia y HDL bajo36 (Tabla 3).

Como conclusión, si bien los estudios con fibratos 
evidencian una disminución en los eventos CV 
no fatales (eventos coronarios), no dan resultados 
contundentes en cuanto al descenso en la 
mortalidad CV y total como se observó en varios 
metanálisis.37,38 Sin embargo, es indiscutible el 
beneficio en personas con hipertrigliceridemia 
y HDL bajo. Estos resultados también fueron 
corroborados en un metanálisis realizado en 
2011, en el cual se mostró que el tratamiento con 
fibratos en monoterapia o combinado con estatinas 
en pacientes con hipertrigliceridemia y HDL bajo 
reduce los eventos CV.39 Debido a que los pacientes 
con HFC presentan las características de los 
subgrupos beneficiados, los fibratos son una opción 
terapéutica a tener en cuenta. El gemfibrozil podría 
utilizarse como monoterapia en aquellos pacientes 
con TG > 500 mg/dl o con intolerancia a las estatinas, 
pero de ninguna manera puede ser combinado 
con estatinas, ya que al inhibir su glucuronización 
eleva su concentración en sangre, lo que aumenta 
la incidencia de rabdomiólisis. La combinación 
estatinas más fenofibrato es segura y bien tolerada, 
por lo cual es de elección;40 aunque se debe tener 
precaución en los pacientes con insuficiencia renal, 
insuficiencia cardíaca y otros cuadros que afecten el 
metabolismo de ambas drogas.

Niacina. El ácido nicotínico reduce un 20%-50% 
los TG, disminuye 5%-25% el LDL e incrementa 
el HDL un 15%-35%. Además, es la única droga 
hipolipemiante que disminuye las concentraciones 
de lipoproteína a. Si bien no se conoce totalmente 
el mecanismo de acción, la niacina disminuye 

Estudio
Punto final 

primario: total de 
participantes (p)

Perfil lipídico 
del subgrupo 

(mg/dl)

Punto final 
primario: 

subgrupo (p)

ACCORD  
(Fenofibrato)

- 8% (0.32) TG > 204
HDL < 34

- 31% (0.06)

BIP  
(Bezafibrato)

- 7.3% (0.24) TG ≥ 200 - 39.5% (0.02)

FIELD  
(Fenofibrato)

- 11% (0.16) TG ≥ 204
HDL < 42

- 27% (0.005)

HHS  
(Gemfibrozil)

- 34% (0.02) TG ≥ 204
LDL/HDL > 5

- 71% (0.005)

Tabla 3. Estudios con fibratos: beneficio por subgrupos.
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la secreción hepática de VLDL inhibiendo la 
producción de AGL por el tejido adiposo. Además, 
reduce la conversión de VLDL a LDL y transforma 
las partículas LDL pequeñas y densas, en partículas 
de mayor tamaño. Por otro lado, también aumenta 
el HDL y la apoAI, disminuyendo su catabolismo. 
La monoterapia con niacina demostró ser efectiva 
en el estudio CDP (Coronary Drug Project): entre 
los hombres con infarto de miocardio previo que 
recibieron niacina, en comparación con placebo, 
se observó una reducción significativa de reinfarto 
y eventos cerebrovasculares. Luego de diez años 
de finalizado, se observó una reducción en la 
mortalidad atribuible a la niacina.41,42

No obstante, esta evidencia contrasta con los 
resultados de dos estudios recientes en los que 
se utilizaron estatinas combinadas con ácido 
nicotínico de liberación extendida (ER). El estudio 
AIM-HIGH incluyó 3414 pacientes de alto riesgo 
CV (enfermedad coronaria, SM, HTA y DM2) que 
recibieron simvastatina 40-80 mg con la meta de 
mantener el LDL entre 40-80 mg/dl, a los cuales 
aleatorizó a recibir niacina ER o placebo con el 
objetivo de evaluar la reducción del riesgo residual. 
A pesar de haber presentado un efecto favorable 
en cuanto a su perfil lipídico (descenso de TG, 
LDL y aumento de HDL) el estudio fue detenido 
prematuramente a los 32 meses por futilidad y 
por un incremento en la incidencia de accidente 
cerebrovascular isquémico en el grupo tratado con 
niacina ER.43 El estudio HPS2-THRIVE incluyó un 
gran número de pacientes (n = 25 673) con ECV, 
que realizaron tratamiento con simvastatina 40 mg 
con el fin de mantener el colesterol total en valores 
menores de 135 mg/dl para luego aleatorizarlos a 
recibir niacina de ER/laropiprant (inhibidor de 
la liberación de la prostaglandina D2) o placebo. 
La adición de niacina ER/laropripant no produjo 
reducción de eventos CV y, además, mostró un 
aumento en la incidencia de DM2 (1.8%), infecciones 
(1.4%) y sangrado gastrointestinal y cerebral 
(0.7%).44 Estos resultados no permiten avalar su 
uso en aquellos pacientes con ECV establecida en 
tratamiento con estatinas y con niveles de LDL 
adecuados. Además, lo observado en estos estudios 
coincide con un metanálisis reciente realizado por 
expertos del Imperial College of London, el cual 
demuestra que el tratamiento con niacina no reduce 
la mortalidad CV, IAM o accidente cerebrovascular 
(ACV) cuando se utiliza simultáneamente con 

estatinas.38 Finalmente, si bien los efectos sobre el 
perfil lipídico la hacen una droga atractiva para el 
manejo de la HFC, la evidencia actual y su influencia 
en el metabolismo glucémico hacen que esta droga 
haya caído en desuso en los últimos años.

Omega 3. Los ácidos grasos eicosapentanoico (EPA) 
y docosahexanoico (DHA) reducen los TG en un 
30%-50% debido a que disminuyen la producción 
hepática de VLDL, aumentan la degradación de 
apoB, estimulan la actividad de la LPL en los tejidos 
periféricos y promueven la oxidación de los AGL. 
Los efectos sobre el HDL y LDL son mínimos, e 
incluso, de acuerdo con la preparación, pueden 
producir un aumento leve de este último.

Tanto en el estudio GISSI-Prevenzione (DHA-EPA) 
como en el estudio JELIS (The Japan EPA Lipid 
Intervention Study), se demostró que el beneficio 
en la reducción de los eventos CV es independiente 
de su influencia a nivel de lípidico. El primero, 
realizado en la era preestatinas (sólo el 45% de los 
pacientes las recibían) demostró que en sujetos con 
IAM reciente, la adición de 1 g/día de EPA/DHA 
al tratamiento convencional redujo de forma 
significativa la mortalidad total, pero por sobre todas 
las cosas se destacó la reducción en la incidencia 
de muerte súbita cardíaca.45 El segundo demostró 
que la adición de 1800 mg de EPA al tratamiento 
con estatinas (pravastatina 10-20 mg o simvastatina 
5-10 mg) en pacientes hipercolesterolémicos redujo 
significativamente el riesgo de presentar un evento 
coronario mayor, en comparación con aquellos 
tratados con estatinas solas, aunque en el análisis 
de subgrupos este resultado fue significativo sólo en 
prevención secundaria (presencia de enfermedad 
coronaria).46 Sin embargo, los resultados de los 
estudios más recientes no fueron favorables. El 
estudio ORIGIN (Outcome Reduction With an 
Initial Glargine Intervention) se realizó con 12 536 
sujetos con alto riesgo CV más algún grado de 
alteración del metabolismo de la glucosa. Luego del 
seguimiento (6.2 años) se constató que aunque los 
niveles de TG se redujeron más (14.5 mg/dl) en los 
pacientes que recibieron tratamiento con omega 3 
en comparación con aquellos que no lo recibieron, 
no hubo diferencias en la incidencia de mortalidad 
CV ni episodios CV mayores.47 Acorde con estos 
resultados, en 2012 se publicó un metanálisis de 20 
estudios que incluyó 68 680 pacientes con riesgo 
CV alto (prevención primaria y secundaria) en 
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los que se administró de forma aleatoria omega 3 
versus dieta o placebo, donde se demostró que 
el tratamiento con omega 3 no redujo de forma 
significativa la incidencia de mortalidad por todas 
las causas, muerte súbita cardíaca, IAM, o ACV; 
sólo se vio una reducción del 9% de muerte CV; 
sin embargo, al analizarla en conjunto con otras 
variables resultó no significativa.48 Por otro lado, 
un metanálisis en pacientes con enfermedad 
coronaria establecida publicado en mayo de 2014, 
que incluyó 14 estudios clínicos, comparó 16 338 
pacientes que recibieron omega 3 con 16 318 que 
recibieron placebo. Aunque en el grupo asignado 
a omega 3 no se demostró una reducción en la 
incidencia de eventos CV mayores, se observó una 
reducción significativa de la mortalidad (total, 
cardíaca y muerte súbita) y de la incidencia de 
IAM. Además, en un análisis de subgrupos en los 
pacientes con enfermedad coronaria pero que no 
habían presentado un evento coronario agudo, se 
observó una reducción significativa de la incidencia 
de eventos CV mayores asociada con el tratamiento 
con omega 3.49

La Asociación Americana del Corazón recomienda 
la administración de 1 gramo de EPA/DHA en 
aquellos pacientes con enfermedad coronaria 
documentada, y de acuerdo con los resultados 
del último metanálisis, este subgrupo tendría 
beneficio. Debido a la controversia y disparidad de 
los resultados, sería apropiado llevar a cabo otros 
estudios diferenciando los grupos de riesgo de ECV 
para poder establecer recomendaciones. Si bien su 
efecto en la reducción de riesgo es controvertido, 
en dosis mayores (2-4 gramos) ha demostrado ser 
una droga segura y efectiva para el tratamiento de 
la hipertrigliceridemia, por lo cual es una opción en 
los pacientes con HFC con un beneficio adicional 
en aquellos con enfermedad coronaria.

Tratamiento con drogas nuevas

Mipomersen. Es un oligonucleótido antisentido 
que se une al ARNm de la apoB100 inhibiendo su 
síntesis. Estudios clínicos realizados en pacientes 
con hipercolesterolemia familiar homocigota y 
heterocigota en tratamiento con dosis máximas 
toleradas de estatinas mostraron una reducción 
significativa del LDL (24.7%), C-No HDL (24.5%) 
y apoB (26.8%).50-52 Aunque actualmente sólo 
está aprobada para el tratamiento de la 

hipercolesterolemia familiar homocigota, esta  
droga podría ser beneficiosa en la HFC ya que  
reduce no sólo el LDL sino que ha demostrado 
reducir en forma significativa el C-No HDL y la 
apoB. Por otro lado, hay que tener en cuenta que su 
principal efecto adverso es la esteatosis hepática, por 
lo cual se debería restringir su uso a los pacientes 
con HFC sin hígado graso.

Lomitapide. Es un inhibidor de la MTP; esta 
proteína microsomal es la encargada de transferir 
TG a la apoproteína B naciente y al estar inhibida 
su funcionalidad la apoB se degrada vía proteosoma 
disminuyendo la producción de VLDL. Reduce de 
forma significativa el LDL (38%), el C-No HDL 
(39%) y la apoB (43%). Al día de hoy sólo está 
aprobada para su uso en la hipercolesterolemia 
familiar homocigota, y al igual que el mipomersen, 
podría disminuir la sobreproducción hepática de 
VLDL en la HFC pero también con la desventaja de 
la esteatosis hepática, lo que limitaría el uso en estos 
pacientes.53,54

Anticuerpos monoclonales inhibidores de PCSK9. La 
enzima PCSK9 regula la vida media del receptor 
de LDL promoviendo su degradación vía lisosoma 
en lugar de su reciclaje, por lo tanto su inhibición 
mediante anticuerpos monoclonales disminuye 
su catabolismo. Además, las estatinas tienen un 
efecto sinérgico con estas drogas, ya que al inhibir la 
enzima HMG CoA reductasa disminuyen la síntesis 
de colesterol intracelular, esto activa el SREBP2 que 
aumenta la expresión de receptores de LDL, pero 
que a su vez aumenta la expresión de PCSK9, lo que 
ocasiona que parte de los receptores producidos se 
degraden por la activación concomitante del PCSK9. 
Este efecto sinérgico, sumado a que los niveles de 
PCSK9 están elevados en los pacientes con HFC, 
hacen promisorias a estas drogas. Actualmente 
se encuentran en desarrollo varias moléculas, y 
aunque todavía no están aprobadas para su uso, se 
deberían tener en cuenta como una alternativa para 
el tratamiento combinado.

Inhibidores de la CETP. La proteína CETP facilita 
el intercambio de colesterol esterificado y TG entre 
las lipoproteínas. Su inhibición produce aumento 
del HDL, descenso del LDL (proporcional a la 
potencia de la inhibición) y reducción del número 
de partículas de apoB100. En la HFC la actividad 
de la proteína CETP está aumentada, por lo cual es 
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una opción terapéutica a considerar. El torcetrapib y 
el dalcetrapib fueron las primeras drogas evaluadas 
y ambas fueron discontinuadas. El tratamiento 
con torcetrapib en el estudio ILLUMINATE 
(Investigation of Lipid Level Management to 
Understand its Impact in Atherosclerotic Events) 
se asoció con mayor riesgo de muerte y eventos 
cardiovasculares a pesar del incremento del HDL 
(72%) y del descenso del LDL (25%). Este efecto fue 
asociado posteriormente con un incremento de la 
presión arterial debido a un aumento de los niveles 
de aldosterona producidos por el torcetrapib.55 En 
el estudio Dal-OUTCOMES, el tratamiento con 
dalcetrapib (inhibidor de baja potencia de CETP) 
no produjo beneficio sobre el grupo placebo a 
pesar del aumento del HDL (30%-40%).56 En la 
actualidad hay dos drogas en estudio: evacetrapib 
y anacetrapib. El estudio ACCELERATE evalúa el 
evacetrapib, el cual produce un incremento del 80% 
del HDL y un descenso del 10% del LDL, y el estudio  
HPS3-REVEAL hace lo propio con el anacetrapib, 
que es todavía más potente que el anterior, 
alcanzando incrementos del 140% para el HDL y un 
descenso del 40% para el LDL.

Agonistas duales PPAR-gamma y PPAR alfa 
(glitazares). Estas drogas estimulan ambos subtipos 
de receptores PPAR alfa y gamma alterando 
la trascripción de genes involucrados en el 
metabolismo de la glucosa y de los lípidos. Presentan 
propiedades insulinosensibilizantes (gamma) e 
hipolipemiantes (alfa). Si bien su aparición generó 
muchas expectativas, los resultados de los estudios 
clínicos fueron desalentadores. El muraglitazar 
y el tesaglitazar fueron discontinuados en 2006 
por producir aumento de la creatinina y descenso 
del filtrado glomerular. El estudio ALECARDIO 
con aleglitazar fue interrumpido en 2013 por un 
incremento de la incidencia de fracturas, insuficiencia 
cardíaca y hemorragia digestiva asociadas con el 
tratamiento.57 Aunque al día de hoy ninguna de estas 
drogas tuvo éxito en los estudios clínicos debido a 
sus efectos adversos, los agonistas duales siguen 
siendo una alternativa atractiva, especialmente en 
estos pacientes. En el futuro podrían surgir nuevos 
agentes sin estos efectos adversos asociados.

Control de los factores de riesgo asociados

Sobrepeso/Obesidad. Los cambios en el estilo de 
vida son una medida fundamental, y como se ha 

demostrado en numerosos estudios, el descenso 
de peso es beneficioso en el manejo de los factores 
de riesgo CV. La pérdida de peso mejora la RI y 
disminuye la producción de AGL, lo que lleva a 
un descenso de la producción de VLDL y TG. Una 
reducción de peso de tan sólo 5%-10% produce una 
disminución del 25% en los TG y del 15% en el LDL, 
además de un aumento del 8% en el HDL.

Otros estudios han demostrado que una dieta 
isocalórica, baja en azúcares simples, produce 
descenso de los TG y de LDL pequeñas y densas 
mientras eleva el HDL. A su vez, la adopción 
de una dieta mediterránea, rica en hidratos de 
carbono complejos y grasas monoinsaturadas ha 
demostrado proteger de la ECV. Un metanálisis de 
35 estudios clínicos (n = 500 000) mostró que la 
dieta mediterránea fue ampliamente protectora de 
ECV, con un riesgo 31% menor de desarrollar SM.58

Si bien la dieta y el descenso de peso han demostrado 
beneficio en la dislipidemia aterogénica y la RI, los 
estudios no están realizados en pacientes con HFC. 
Al día de hoy, sólo hay un estudio clínico que evaluó 
estas medidas específicamente en esta población. 
Este trabajo, publicado en 2014, evaluó los efectos 
del descenso de peso en el perfil lipídico en 
pacientes con hipercolesterolemia familiar e HFC. 
Cincuenta pacientes con HFC y sobrepeso fueron 
sometidos a una dieta hipocalórica, logrando un 
descenso del 6.6% y 7.6% de peso a los 3 y 6 meses, 
respectivamente. Estos resultados fueron asociados 
con mejoría del perfil lipídico, con diferencias 
significativas en el C-No HDL y TG, además de 
observarse una reducción de la glucemia y de los 
valores de proteína C-reactiva. Estos hallazgos 
tienen repercusiones clínicas ya que en individuos 
con HFC y sobrepeso, la pérdida de peso debería ser 
una estrategia fundamental porque mejora el perfil 
lipídico.59

Sedentarismo. Como se ha demostrado en diversos 
estudios observacionales, la actividad física tiene 
una relación inversa con el riesgo CV.60 El ejercicio 
aeróbico disminuye los niveles de TG, reduciendo 
la secreción de VLDL y aumentando su depuración, 
además de incrementar los niveles de HDL.61 Estos 
efectos en el metabolismo lipídico se pueden atribuir 
al descenso de peso, aumento de la sensibilidad 
hepática a la insulina e incremento de la actividad 
de la LPL. Si bien no hay estudios específicos en 



27Rev. Arg. de Lípidos - Vol. 2 (1) 2018

esta población, estos efectos son favorables en la 
dislipidemia aterogénica, por lo cual los pacientes 
con HFC se podrían beneficiar con esta medida.

Tratamiento del trastorno del metabolismo de 
la glucemia. Los pacientes con HFC y DM2 
concomitante tienen mayor mortalidad y tres veces 
más eventos CV que aquellos sin DM2. Debido a 
la asociación frecuente de estas dos enfermedades 
es importante prestar especial atención en la 
prevención y detección de DM2 en estos pacientes. 
En la actualidad sólo la metformina y la pioglitazona 
han demostrado reducir la incidencia de DM2 
y complicaciones CV en aquellos pacientes con 
alteración del metabolismo glucémico.62,63 Aunque 
la metformina no presenta un beneficio adicional 
en el perfil lipídico en los pacientes con HFC, se la 
recomienda como tratamiento desde el inicio del 
diagnóstico de DBT junto con los cambios del estilo 
de vida, ya que ha demostrado reducir la mortalidad 
CV y la mortalidad total.63

Por otra parte, la pioglitazona es una opción a 
considerar en estos pacientes debido a su efecto 
beneficioso en el perfil lipídico, en varios niveles:

1- aumenta la masa de tejido adiposo disminuyendo 
el flujo de AGL al hígado,

2- aumenta los niveles de adiponectina,

3- disminuye en un 40% la lipogénesis de novo 
hepática.

Como resultado, se reduce la resistencia hepática a 
la insulina y la grasa hepática. Si bien el tratamiento 
con pioglitazona reduce los TG, este efecto podría 
atribuirse a un aumento de la lipólisis, ya que la 
producción de VLDL permanece inalterada. 

Al día de hoy, dos estudios aleatorizados, a doble 
ciego y controlados con placebo, pero con un 
número reducido de participantes, se han realizado 
con pioglitazona en pacientes con HFC. El resultado 
fue favorable en ambos trabajos, observándose una 
mejoría en la esteatosis hepática, RI y tamaño de las 
partículas de LDL luego del tratamiento.64,65 Además, 
en uno de los estudios hubo una reducción del 27% 
en el valor de TG.65 Pese a que la pioglitazona no 
se utiliza frecuentemente por sus efectos adversos, 
es una alternativa terapéutica eficaz en pacientes 

con HFC y diabetes, por lo cual debe ser tenida en 
cuenta.

Tratamiento de la hipertensión arterial. La HTA se 
asocia frecuentemente con la HFC y es un factor 
independiente de riesgo CV. Siempre se debe hacer 
hincapié en la detección y en la evaluación de daño 
de órgano blanco. El objetivo de presión arterial en 
estos pacientes debe ser menor de 140/90 mm Hg y el 
tratamiento farmacológico debe iniciarse de forma 
temprana desde el momento del diagnóstico junto 
con la modificación del estilo de vida. Los inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), 
los antagonistas de los receptores de angiotensina II 
(ARA II) y los antagonistas del calcio son los más 
recomendables en estos pacientes debido a su perfil 
metabólico neutro.66

CONCLUSIÓN

La HFC es una enfermedad compleja, caracterizada 
por hipertrigliceridemia, HDL bajo y presencia de 
LDL pequeñas y densas. Pese a que es la dislipidemia 
genética más frecuente e implica un riesgo CV 
elevado, se conoce poco de ella, lo que la convierte 
en una enfermedad subdiagnosticada y por lo 
tanto subtratada. Entre las causas principales está 
la falta de consenso en los criterios diagnósticos y 
la ausencia de guías específicas para su manejo. 
Por ejemplo, el ATP III y las guías de la Sociedad 
Americana de Cardiología (2013) no la incluyen 
en ninguna categoría de riesgo, por lo que la Guía 
Europea es la única que la contempla dentro del 
grupo de dislipidemias genéticas, incluyéndola en 
la categoría de alto riesgo CV.11-16,67

Por otro lado, el principal objetivo de todas las 
guías de tratamiento de las dislipidemias es el 
LDL, planteándose como objetivo secundario 
el C-No HDL; la medición de la apoB es aún 
subutilizada que el C-No HDL. La guía europea 
propone la determinación de apoB como objetivo 
secundario pero no hay consenso con otras guías 
sobre la metas. La determinación de C-No HDL y 
apoB proporciona una mejor estimación de riesgo 
en estos pacientes, por lo cual deberían ser los 
objetivos primarios de tratamiento.

También es importante destacar que si bien los 
pacientes con dislipidemia combinada están incluidos 
en numerosos estudios clínicos con diferentes drogas, 
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no hay ensayos realizados específicamente en esta 
población, lo que tiene consecuencias en la falta de 
guías, así como en la determinación de objetivos de 
tratamiento.

Las estatinas son la piedra angular del tratamiento 
de estos pacientes y el manejo del riesgo residual 
conlleva un gran desafío. A pesar de la optimización 
del perfil lipídico con la adición de otras drogas, los 
resultados en la reducción del riesgo CV son dispares. 
El beneficio de los fibratos en la población con 
hipertrigliceridemia y HDL bajo, característica de 
estos pacientes, está bien establecido, destacándose 
además que se mantiene en aquellos individuos 
tratados con estatinas. También el omega 3 ha 
demostrado beneficio sobre la mortalidad en los 
pacientes con enfermedad coronaria establecida. 
Por último, resulta interesante destacar que las 
nuevas drogas son promisorias, sin embargo, hay 
que aguardar los resultados de los estudios.

Asimismo es fundamental el diagnóstico temprano 
y el tratamiento de las enfermedades asociadas ya 
que éstas incrementan el riesgo CV.

Cabe destacar que los puntajes de riesgo 
tradicionales subestiman el riesgo en estos pacientes, 
al no permitir su correcta clasificación dentro de la 
categoría de pacientes con alto riesgo CV, lo que 
nos conduce inevitablemente al subtratamiento 
de esta enfermedad. Finalmente, y con el fin de 
mejorar el diagnóstico de la HFC, su presencia 
debería sospecharse en todos los pacientes con 
hipertrigliceridemia.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad cardiovascular aterosclerótica 
(ECVA) es la principal causa de muerte a nivel global. 
A pesar de ser una enfermedad multifactorial, 
pruebas convincentes de estudios epidemiológicos, 
de intervención farmacológica y de aleatorización 
mendeliana, han establecido que las concentraciones 
elevadas de colesterol promueven las lesiones 
ateroscleróticas. Aunque se ha demostrado que las 
terapias reductoras de lípidos basadas en estatinas 
disminuyen los eventos cardiovasculares (CV) , aun 
después de una significativa reducción de los niveles 
de LDL-colesterol (LDL-C), todavía existe un riesgo 
residual significativo que no puede ser ignorado. 
Más allá de los continuos avances en el tratamiento 
de los síndromes coronarios agudos o crónicos 
con intervenciones basadas en revascularización 
y farmacoterapia, todavía se necesitan terapias 
adicionales para reducir la tasa de eventos CV 
recurrentes, que sigue siendo elevada.1,2

Inflamación y aterosclerosis

Durante muchos años, la aterosclerosis ha sido 
considerada como una enfermedad degenerativa 
causada por la acumulación focal y continua de 
colesterol y células sanguíneas en la íntima arterial. 
Es así que la idea de la aterosclerosis como una 
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Resumen
La enfermedad cardiovascular aterosclerótica constituye la principal 
causa de muerte a nivel global. Si bien la utilización de medicamentos 
de comprobada eficacia como las estatinas, y más recientemente 
los inhibidores de PCSK9, junto con los avances en las técnicas de 
revascularización han permitido disminuir la morbimortalidad, sigue 
existiendo un elevado riesgo residual. De hecho, la probabilidad de un 
nuevo infarto de miocardio continúa siendo muy alta durante los cinco 
años posteriores al cuadro coronario agudo inicial, por lo que resulta 
necesario contar con nuevas terapias para prevenir la progresión de 
la enfermedad cardiovascular aterosclerótica y sus complicaciones. 
Por otra parte, y aunque la aterosclerosis ha sido identificada como 
una enfermedad con una clara base inflamatoria a partir de datos 
convincentes de estudios con animales y con seres humanos, las 
aplicaciones clínicas relacionadas con este conocimiento han sido 
escasas. Recientemente, el estudio CANTOS ha mostrado una rotunda 
evidencia de que una intervención antiinflamatoria con el anticuerpo 
monoclonal canakinumab reduce los eventos vasculares en pacientes con 
enfermedad coronaria bajo tratamiento convencional, pero sin afectar 
los niveles de colesterol. En esta revisión se presenta una descripción 
del papel de la inflamación en el proceso aterogénico y se examina la 
aplicabilidad clínica de dicha intervención antiinflamatoria, así como la 
de otros agentes diseñados para prevenir eventos cardiovasculares que 
están siendo investigados en ensayos clínicos en curso.
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enfermedad asociada con los lípidos ha dominado 
casi con exclusividad el concepto fisiopatológico 
de esta enfermedad. Sin embargo, en los últimos 
20 a 30 años dicha visión se ha modificado debido 
a nuevas evidencias de que la aterosclerosis es 
predominantemente una alteración inflamatoria 
crónica de la pared vascular. Este concepto no es 
novedoso en tanto y en cuanto la sospecha sobre el rol 
de la inflamación en la patogenia de la aterosclerosis 
tuvo su origen a partir de observaciones realizadas 
por los grandes patólogos del siglo XIX como 
Virchow y otros.3 Sin embargo, sólo en los últimos 
años se ha reconocido la inflamación crónica 
como un factor contribuyente en el desarrollo, la 
progresión y las complicaciones de la aterosclerosis, 
con nuevas pruebas que sustentan la condición 
inflamatoria de dicha enfermedad.

Es importante considerar que si bien el propósito 
de un proceso inflamatorio es la resolución de 
lesiones, patógenos o infecciones, iniciando una 
necesaria respuesta apropiada, la inflamación 
crónica representa de hecho una desviación de una 
respuesta natural biológica hacia una respuesta 
anormal, patológica.

De este modo, la aterosclerosis es una afección 
condicionada por anormalidades cuantitativas 
y cualitativas de las lipoproteínas en conjunción 
con una respuesta inflamatoria también anormal 
(Figura 1).

En contraste con los eventos inflamatorios agudos, 
que son típicamente autolimitados, la aterosclerosis 
se muestra como una condición inflamatoria no 
resuelta, que carece de la fase típica de resolución 
que pasa de la inflamación a la regeneración tisular.4

En la aterosclerosis, la inflamación comienza 
y evoluciona en respuesta a la acumulación de 
colesterol en la íntima arterial. Sin embargo, nuevos 
conceptos sobre inmunidad innata han aclarado 
la comprensión de los caminos que conducen a la 
inflamación, dejando en claro que las respuestas 
inmunitarias innatas y adaptativas desempeñan 
un papel fundamental a lo largo de la iniciación, 
la progresión y las consecuencias clínicas de la 
enfermedad aterosclerótica.

En las etapas iniciales se suceden la activación de 
células endoteliales y el reclutamiento de células 

Figura 1. El complejo escenario de la interacción entre partículas LDL y otras lipoproteínas y la respuesta inflamatoria dentro de la 
íntima, en el inicio y la progresión de las lesiones ateroscleróticas (reproducido con permiso de los autores).
Fuente: Lorenzatti A, Vilariño J, Lipidología Presente y Futuro, Ed. Med Sur, 2013. 

LDL: lipoproteínas de baja densidad; LDLox: lipoproteínas de baja densidad oxidadas; Apo CIII: apolipoproteína CIII; VLDL: lipoproteína de muy baja 
densidad; TLR2: receptor tipo Toll–2; Th1 cell: célula Th1; IFN : interferon gamma; ABCA1: transportador dependiente de la unión de ATP; ABCG1: 
transportador de colesterol G1 dependiente de unión a ATP; IL-10: interleuquina 10; TGF-B: factor de crecimiento transformante beta; Apo AI: 
apolipoproteína A1; HDL: lipoproteína de alta densidad; CETP: proteína de transferencia de ésteres de colesterol.
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inflamatorias en la pared vascular, dando lugar 
a una amplia variedad de macrófagos derivados 
de monocitos, leucocitos T, mastocitos y células 
dendríticas, entre otras.5-7

Alteraciones estructurales, en particular la 
exposición de proteoglicanos, facilitan la retención 
de partículas de LDL en la íntima, donde sufren 
modificaciones oxidativas promovidas por especies 
reactivas de oxígeno y por células inflamatorias. 
A consecuencia de ello, dichas lipoproteínas 
modificadas son proinflamatorias, contribuyendo 
a la activación endotelial. Facilitado por moléculas 
de adhesión, los diferentes tipos de leucocitos se 
adhieren sobre el endotelio activado que recubre 
los lípidos retenidos, y a la vez producen citoquinas 
proinflamatorias.8,9

Los macrófagos derivados de monocitos toman 
la LDL oxidada (Ox-LDL) a través de receptores 
“basureros”, transformándose a partir de la 
acumulación permanente de lípidos en células 
conocidas como espumosas.10 La participación del 
proceso inflamatorio se evidencia notablemente en 
los cuadros coronarios agudos en los que las placas 
inestables propensas a la ruptura se caracterizan por 
la infiltración de diferentes células inflamatorias, un 
núcleo lipídico grande y friable y una capa fibrosa 
delgada.11,12

Recientemente, los cristales de colesterol han sido 
identificados como una señal de peligro endógeno 
que inicia una respuesta inflamatoria mediante la 
estimulación de un receptor clave: NLRP3. Debido 
a la retención de lipoproteínas en la pared arterial, 
la acumulación de colesterol puede dar lugar a 
la formación de cristales de colesterol, que son 
absorbidos por los macrófagos y provocan una 
reacción inflamatoria a través de la activación del 
receptor NLRP3 o “inflamasoma”, dando lugar a 
una cascada amplificada de respuestas inmunes. 
Por lo tanto, los cristales de colesterol pueden ser 
un factor iniciador o de exacerbación en el proceso 
aterosclerótico.13,14

La función principal del NLRP3 es detectar material 
fagocitado y retransmitir la señal que da lugar a 
la secreción de interleuquina 1β (IL-1β), como 
prointerleuquina. La IL-1β bioactiva y la IL-18 llevan 
al aumento de la producción de otras citoquinas más 

abajo en la cascada inflamatoria. La IL-1β y la IL-6, 
entre otros mediadores inflamatorios sistémicos 
como el TNF-α, se liberan en la circulación y 
conducen a la producción hepática de proteína 
C-reactiva (PCR).15,16 Los cristales de colesterol 
pueden contribuir a la ruptura de células espumosas 
y a la expansión de los núcleos necróticos ricos en 
lípidos de las placas vulnerables.

De este modo, el inflamasoma NLRP3 ha surgido 
ahora como un nexo entre la inflamación y 
el metabolismo del colesterol en el proceso 
aterosclerótico.17,18

La inflamación, causa, más que consecuencia, en 
el proceso aterosclerótico

Se halla suficientemente demostrado que los niveles 
séricos de biomarcadores de inflamación, como la 
proteína C-reactiva de alta sensibilidad (PCR-as), 
predicen de manera independiente el riesgo de 
enfermedad CV en estudios observacionales.19,20 

Asimismo, en diferentes metanálisis, también se 
ha concluido que la PCR es tan relevante para 
la predicción del riesgo vascular como lo es el 
colesterol. En la actualidad, más de 60 estudios 
prospectivos han confirmado que una variedad 
de biomarcadores inflamatorios, como la PCR, la  
IL-6, el TNF-α, la P-selectina, el amiloide sérico A, 
el fibrinógeno y las moléculas de adhesión, se hallan 
asociados con un aumento del riesgo de eventos CV 
futuros.21

A pesar de estos y muchos otros datos convincentes, 
la confirmación final de la hipótesis inflamatoria de 
la aterosclerosis ha permanecido esquiva.

Entre estos biomarcadores, la PCR-as es considerada 
hoy un estándar para la predicción del riesgo CV. 
Sin embargo, y no obstante que la PCR ha sido 
fuertemente vinculada al proceso aterosclerótico, 
no existe evidencia suficientemente concluyente que 
demuestre un papel funcional de dicho biomarcador 
en la enfermedad CV aterosclerótica.

Sabemos que el tratamiento con estatinas 
disminuye los niveles de LDL-C y de PCR-as junto 
con una reducción concurrente en el número 
de eventos CV. Las primeras evidencias de esto 
provinieron de los estudios CARE (Colesterol y 
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Eventos Recurrentes, prevención secundaria del 
infarto de miocardio -IM-),22 con pravastatina, 
y del estudio AFCAPS/TexCAPS (prevención 
primaria) con lovastatina,23 pero el papel de la 
PCR-as en la prevención de la enfermedad CV 
se hizo más claramente visible con los resultados 
del estudio JUPITER (Justificación para el Uso 
de Estatinas en la Prevención: una Evaluación 
de Intervención Evaluando Rosuvastatina).24 El 
JUPITER aleatorizó 17 802 hombres y mujeres 
con riesgo CV intermedio o bajo y LDL-C  
< 130 mg/dl y PCRas > 2 mg/l, a recibir rosuvastatina 
20 mg o placebo. El ensayo fue interrumpido 
prematuramente debido a una reducción del riesgo 
relativo muy significativa (44%) (IC 95%: 0.46-0.69; 
p < 0.00001) en el punto final primario combinado 
de IM, stroke, revascularización, hospitalización 
por angina inestable o muerte por causa CV. En 
el estudio JUPITER se encontró que el grado de 
reducción de la PCR-as con rosuvastatina predecía 
el beneficio terapéutico, independientemente del 
efecto hipolipemiante.25 Asimismo, se observó que 
en aquellos individuos que alcanzaron niveles muy 
bajos de LDL-C (< 70 mg/dl) y de PCR-as (< 1 mg/l) 
la reducción del riesgo relativo para eventos CV fue 
del 79%, IC 95%: 0.09-0.52; p < 0.0001.

De manera similar, en dos ensayos de prevención 
secundaria: PROVE-IT TIMI 22 y REVERSAL,26,27 
subestudios relacionados con la inflamación, 
demostraron que la terapia con atorvastatina 80 mg, 
en comparación con la pravastatina 40 mg, logró 
también, junto con una mayor reducción de los 
niveles de LDL-C, una disminución en los niveles 
de PCR-as, estando ambos asociados con una 
importante reducción en los eventos clínicos y una 
progresión más lenta de lesiones ateroscleróticas.

Más recientemente, en el estudio IMPROVE-IT, 
también se analizó la relación entre el logro de 
ambos objetivos, LDL-C y PCR-as con el punto 
final primario –muerte CV, evento coronario mayor 
o stroke– para pacientes asignados aleatoriamente 
a recibir simvastatina en monoterapia o la 
combinación de simvastatina más ezetimibe. En 
los 15 179 pacientes estudiados, la simvastatina 
más ezetimibe aumentó significativamente la 
probabilidad de alcanzar los objetivos predefinidos 
de LDL-C < 70 mg/dl y PCR-as < 2 mg/l. Quienes 
lograron ambos objetivos (39%) tuvieron tasas de 

eventos primarios más bajas que aquellos (14%) que 
no los alcanzaron (38.9% frente a 28.0%; HR: 0.73; 
IC 95%: 0.66-0.81; p < 0.001).28

La asociación epidemiológica entre los niveles 
elevados de PCR-as y ECVA se halla bien establecida, 
pero no había pruebas concluyentes de que la sola 
reducción de los niveles de PCR-as prevendría 
eventos CV.21

Una cuestión fundamental sería, además, si 
la inflamación juega un papel significativo en 
pacientes que alcanzan niveles muy bajos de LDL-C 
cercanos a los 30 mg/dl cuando son tratados 
con inhibidores de la PCSK9. Sabemos que estas 
potentes intervenciones para la reducción de LDL-C 
no han mostrado reducir los niveles de PCR-as y, 
sin embargo, el estudio Fourier con evolocumab 
(un anticuerpo monoclonal inhibidor de PCSK9) 
corroboró una significativa disminución de eventos 
CV con este tipo de intervención, más allá de lo 
alcanzado con estatinas.29

Estudio CANTOS: la esperada prueba de concepto

La PCR se produce en el hígado, estimulada por 
IL-1β, TNF-α e IL-6. La experimentación básica ha 
indicado que la interferencia de dichas citoquinas es 
un enfoque emergente de terapia antiinflamatoria 
que podría reducir la aterosclerosis.30,31 De 
las diversas vías y mediadores inflamatorios 
potencialmente implicados en la aterogénesis, en la 
respuesta inflamatoria innata la IL-1 es considerada 
una citoquina principal en las inflamaciones locales 
y sistémicas y parecería desempeñar un papel central 
en la aterosclerosis. Paralelamente, el bloqueo de la 
actividad de IL-1 ha revelado el rol fisiopatológico 
de esta citoquina en un amplio espectro de 
enfermedades.32,33

El estudio CANTOS (Canakinumab Anti-
inflammatory Thrombosis Outcomes Study) fue 
diseñado para testear la hipótesis inflamatoria 
de la aterosclerosis sin modificar los niveles de 
LDL-C, aleatorizando a los pacientes a una terapia 
puramente antiinflamatoria y que no afectase el 
metabolismo lipídico.

CANTOS fue el primer estudio clínico aleatorizado 
controlado que examinó el uso de canakinumab, 
un anticuerpo monoclonal anti-IL-1β humano, 
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en la prevención de eventos CV en sujetos con 
infarto de miocardio previo y niveles elevados de  
PCR-as, tratados con terapias habituales, incluyendo 
altas dosis de estatinas y un nivel basal de LDL-C 
de 82 mg/dl. El estudio incluyó 10 065 sujetos y se 
demostró una reducción del punto final primario 
de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular 
o muerte cardiovascular en un 15% con una dosis 
subcutánea de 150 mg o 300 mg cada tres meses. No 
se observaron cambios en el LDL-C, pero a la vez se 
observó un significativo descenso en los niveles de 
PCR-as y de IL-6.34

El punto final secundario, que incluyó la 
revascularización urgente, reveló un resultado aún 
más significativo, con un 17% de reducción del 
riesgo relativo en un seguimiento medio de 3.7 
años. Además, demostrando la importancia de la 
inflamación en los trastornos sistémicos múltiples, 
la inhibición de la interleuquina-1β en el estudio 
CANTOS también redujo la incidencia de cáncer de 
pulmón y la mortalidad por dicho cáncer a más de 
la mitad de una manera  dependiente de la dosis.35

Es importante señalar que en el estudio CANTOS, 
los pacientes incluidos representaban un grupo de 
alto riesgo caracterizado por una media de PCR-as 
de 4.1 mg/l, 40% eran diabéticos, un número 
importante fumaba y cuatro de cada cinco tenían 
una revascularización previa. Por lo tanto, la tasa de 
eventos CV en el grupo placebo fue de 2 a 3 veces 
mayor, en comparación con estudios de prevención 
secundaria contemporáneos similares.

Asimismo, el efecto sobre los puntos finales CV fue 
más significativo en aquellos sujetos identificados 
como “respondedores” sobre la base del hecho de 
que los niveles de PCR alcanzados durante el estudio 
estaban por debajo de la media de PCR del estudio, 
y en este grupo la reducción del riesgo relativo fue 
del 27%.

Sin embargo, no hubo diferencias significativas 
en la mortalidad por todas las causas (HR para 
todas las dosis de canakinumab vs. placebo, 0.94; 
IC 95%: 0.83-1.06; p = 0.31). Por otra parte, un 
hecho que puede limitar el uso de este fármaco en 
la cardiopatía isquémica es que el canakinumab se 
asoció con una mayor incidencia de infección fatal, 
pequeña en proporción, pero estadísticamente 
significativa.34

En conclusión, la terapia antiinflamatoria dirigida 
a la vía de inmunidad innata interleuquina-1β con 
canakinumab a una dosis de 150 mg cada tres meses 
redujo significativamente la recurrencia de eventos 
CV, en comparación con placebo, en pacientes con 
PCR-as elevada, siendo este beneficio independiente 
de cualquier efecto hipolipemiante. Curiosamente, 
en un análisis secundario recientemente publicado, 
los individuos asignados a canakinumab que 
alcanzaron concentraciones de PCR < 2 mg/l 
tuvieron una reducción del 25% en los eventos CV 
(HR = 0.75; IC 95%: 0.66-0.85; p < 0.0001), mientras 
que no se observó un beneficio significativo entre 
aquellos con concentraciones de PCR > 2 mg/l 
en el tratamiento (HR = 0.90; IC 95%: 0.79-1.02;  
p = 0.11). Del mismo modo, los pacientes 
tratados con canakinumab que alcanzaron las 
concentraciones de PCR-as < 2 mg/l mostraron 
una reducción significativa en la mortalidad CV  
(HR = 0.69; IC 95%: 0.56-0.85; p = 0.0004) y de 
la mortalidad por todas las causas (HR = 0.69;  
0.58-0.81; p < 0.0001), mientras que no se observó 
una reducción significativa en estos criterios 
de valoración entre los pacientes tratados con 
canakinumab que alcanzaron concentraciones de 
PCR superiores a 2 mg/l.36

Por lo tanto, el estudio CANTOS ha confirmado 
la hipótesis inflamatoria de la aterosclerosis. Sin 
embargo, si el canakinumab puede incluirse entre 
los medicamentos que se utilizarán en pacientes 
con enfermedad coronaria dependerá de nuevos 
estudios. Mientras tanto, los pacientes en prevención 
secundaria con PCR elevada que respondan 
claramente a una dosis inicial de canakinumab, 
reduciendo significativamente los niveles de dicho 
biomarcador parecen ser, a priori, candidatos a 
recibir tratamiento.

Otras drogas antiinflamatorias clásicas, como 
la colchicina y el metotrexato, también han sido 
probadas para la protección cardiovascular. En 
el caso de la colchicina, además de sus conocidas 
propiedades antiinflamatorias, se ha descrito 
recientemente que parece bloquear la activación 
del inflamasoma inducida por los cristales de 
colesterol, disminuyendo así la secreción de las 
citoquinas proinflamatorias IL-1β e IL-18.37 En el 
estudio LoDoCo, 532 pacientes con enfermedad 
arterial coronaria estable recibieron 0.5 mg por día 
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de colchicina o placebo. Allí la intervención activa 
redujo significativamente el punto final primario 
de síndrome coronario agudo recurrente, paro 
cardíaco o accidente cerebrovascular no embólico 
(0.33; IC 95%: 0.18-0.59; p = 0.001), aunque más del 
20% de los tratados con colchicina experimentaron 
efectos secundarios gastrointestinales adversos que 
llevaron a la interrupción de la medicación.38

Asimismo, en un metanálisis reciente de cinco 
ensayos que incluyeron más de 1300 pacientes con 
riesgo de enfermedad CV, la colchicina redujo el 
punto final primario combinado (HR 0.44; IC 95%: 
0.28-0.69; p = 0.0004), y mostró una tendencia hacia 
una disminución de la mortalidad total (HR 0.50; 
IC 95%: 0.23-1.08; p = 0,08).36 El estudio COLCOT 
(Colchicine Cardiovascular Outcomes Trial) se halla 
en plena etapa de aleatorización y planea incluir 4500 
pacientes para comparar 0.5 mg/día de colchicina 
versus placebo en la recurrencia de eventos CV en 
pacientes con infarto de miocardio reciente. Se 
planifica completar el estudio para 2019.39

De manera similar, en estudios observacionales con 
pacientes con artritis reumatoidea se ha corroborado 
el impacto favorable de la inmunosupresión con 
otro fármaco ampliamente utilizado como es 
caso del metotrexato –que actuaría directamente 
en el proceso inflamatorio de la aterogénesis–, 
demostrando una disminución de eventos CV.40 
Además, una revisión sistemática del efecto del 
metotrexato sobre la enfermedad CV en pacientes 
con artritis reumatoidea concluyó que su uso se 
asoció con un menor riesgo de eventos CV. Por 
último, en un reciente metanálisis, el metotrexato 
se asoció con un riesgo 21% menor de enfermedad 
CV total (n = 10 estudios; IC 95%: 0.73-0.87;  
p < 0.001) y un riesgo de IM 18% menor (n = 5;  
IC 95%: 0.71-0.96; p = 0.01), lo que también sugiere 
que un tratamiento directo de la inflamación con 
dicho agente podría reducir el riesgo de enfermedad 
CV.41

Se halla en curso el estudio CIRT (Cardiovascular 
Inflammation Reduction Trial) utilizando 
metotrexato y financiado por el Instituto Nacional 
de la Salud de Estados Unidos, el cual planea incluir 
7000 pacientes con aterosclerosis crónica y diabetes 
mellitus o síndrome metabólico. La asignación al 
azar es a dosis bajas de metotrexato, 15-20 mg por 

semana o placebo. El criterio de valoración principal 
será la reducción de los eventos CV principales y los 
resultados se esperan para 2019.42

CONCLUSIONES

Además de las actuales terapias reductoras de 
LDL-C, incluyendo los inhibidores de PCSK9 que 
acaban de demostrar reducción de eventos CV 
más allá de las estatinas (estudios FOURIER y 
ODYSSEY OUTCOMES), todavía resulta necesario 
conocer más sobre el componente inflamatorio de la 
aterosclerosis y el potencial rol de ciertos fármacos 
antiinflamatorios en la protección CV.

Cada vez hay más evidencias de que diferentes 
vías proinflamatorias se hallan involucradas en el 
proceso aterosclerótico.

El canakinumab es actualmente el único agente 
antiinflamatorio que ha demostrado reducir 
los eventos CV en pacientes con marcadores de 
inflamación aumentados y eventos vasculares 
previos, sin afectar los niveles de colesterol. Ahora 
estamos esperando los resultados de otros ensayos 
en curso con agentes alternativos, que incluyen 
metotrexato y colchicina. El estudio CANTOS ha 
confirmado por primera vez la hipótesis inflamatoria 
de la aterosclerosis, pero la aplicabilidad clínica 
de esta evidencia, por el momento, parece estar 
circunscripta a pacientes seleccionados que han 
tenido un infarto de miocardio previo y están 
siendo correctamente tratados con terapia estándar, 
incluyendo altas dosis de estatinas, pero aún tienen 
un alto riesgo residual debido a que presentan 
PCR-as aumentada. Entre estos, los individuos 
que respondan con una reducción significativa 
en el nivel de dicho biomarcador después de una 
dosis inicial de canakinumab parecieran ser los 
candidatos ideales.
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