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I COMENTARIO DEL EDITOR

Estimados Lectores

En esta, nuestra primera edicién del quinto volumen de la Revista Argentina de Lipidos, contamos con dos
articulos originales y una actualizacién bibliografica.

En el primer articulo original se analiz¢ la utilizacion de estatinas en la artritis reumatoidea, de acuerdo con
la Guia de Practica Clinica de la Sociedad Argentina de Lipidos 2019.

Es sabido que la artritis reumatoidea se asocia con elevado riesgo cardiovascular; por ello, se realiz6 un
analisis retrospectivo del uso de estatinas en una poblacion de 420 pacientes (media de edad: 69.7 afios;
85.5% de mujeres; 18.1% en prevencion secundaria). Los niveles de colesterol total, colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad y el indice de Castelli fueron menores en el grupo que recibié estatinas vy,
principalmente, fue menor en hombres que en mujeres. Lamentablemente, el porcentaje de pacientes que
alcanzo la meta fue muy bajo, situacion de la vida real que muestra la brecha existente entre las normas
internacionales y la practica diaria.

El segundo articulo original trata sobre el perfil lipidico y los indices de riesgo terapéutico en pacientes con
hijos o nietos con colesterol alto. Este trabajo de cribado en cascada invertida se enfocd en el estudio de
379 familiares: el 86% eran familiares de primer grado y el resto, de segundo grado. El registro general de
hipercolesterolemia en los familiares mostré un valor promedio de colesterol de 242 mg/dl. El cribado en
cascada invertida resulta una herramienta eficaz que debe ser implementada por los pediatras para facilitar la
prevencion y el trabajo interdisciplinario.

Por ultimo, presentamos una actualizaciéon bibliografica sobre el impacto que tienen los remanentes
de colesterol sobre el riesgo cardiovascular en el estudio PREDIMED. Este trabajo sefialé que el nivel de
remanentes de colesterol es mayor en pacientes con diabetes y sobrepeso, en tanto que la sola presencia de
valores de remanentes > 30 mg/dl se asocia con mayor riesgo cardiovascular, independientemente de los
niveles de colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad.

Les deseo una buena lectura en esta primera edicion del quinto volumen de la RAL.

Dr. Juan Patricio Nogueira
Director
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Resumen

Antecedentes: Los pacientes con artritis reumatoidea (AR) presentan
mayor riesgo cardiovascular. Recientemente, la Sociedad Argentina de
Lipidos (SAL) publicé una guia para el tratamiento de las dislipidemias
que contempla a esta poblacién.

Objetivos: En primer lugar, describir el perfil lipidico en una poblacion
con AR; en segundo lugar, analizar qué proporcién de pacientes con
indicacién de estatinas, segln la guia SAL, recibia correctamente dicho
tratamiento.

Métodos: Se realizd un estudio de disefo transversal. Se analizaron el
perfil lipidico, el cumplimiento de las metas lipidicas y las indicaciones
para el tratamiento con estatinas segun la guia SAL 2019.

Resultados: Se incluyeron 420 pacientes (media de edad: 69.7 afos;
85.5% mujeres; 18.1% en prevencion secundaria). Los niveles de
colesterol total (175.8 [42.8] mg/dl frente a 192.5 [35.8] mg/dl; p = 0.002)
y HDLc (48.5 [10.4] mg/dl frente a 56.7 [12.8] mg/dl; p < 0.001) fueron
menores en los hombres en comparacién con las mujeres. El indice de
Castelli (3.6 frente a4.1; p = 0.007) y la razén triglicéridos/HDLc (2.9 frente
a 2.2, p = 0.02) fueron menores en el sexo femenino. En general, el uso
de estatinas alcanzo el 29.1% (prevencion secundaria: 48.7%; prevencion
primaria: 24.7%). Solo el 19.4% de los pacientes con antecedentes
cardiovasculares recibia estatinas de alta intensidad. El 53.7% de los
pacientes con diabetes o hipercolesterolemia familiar, con una edad
menor de 75 afios, recibia estatinas (el 12.2%, la dosis adecuada).

Conclusién: Al aplicar la gufa SAL 2019 en esta poblacion con AR, se
observé una enorme brecha entre la indicacion esperada de estatinas y
la observada. El trabajo multidisciplinario podria favorecer el tratamiento
de esta poblacién determinada.

PALABRAS CLAVE: artritis reumatoidea, guia de practica clinica,
dislipidemia, estatinas

Abstract

Background: Patients with rheumatoid arthritis (RA) show a higher
cardiovascular risk. Recently, the Argentine Society of Lipids (SAL)
published a guide for the management of dyslipidemias, which includes
management in this population.

Objectives: (1) Describe the lipid profile in a population with RA; (2)
analyze what proportion of patients with an indication for statins
according to the SAL guidelines, received this treatment correctly.

Methods: A cross-sectional study was performed. The lipid profile
and the fulfillment of lipid goals were analyzed. Indications for statin
treatment were analyzed according to the 2019 SAL guideline.

Results: In total, 420 patients were included (mean age 69.7 years, 85.5%
women, 18.1% in secondary prevention). Total cholesterol levels (175.8
[42.8] mg/dl vs. 192.5[35.8] mg/dl, p = 0.002) and HDLc (48.5[10.4] mg/dl
vs. 56.7 [12.8] mg/dl, p < 0.001) were lower in men compared to women.
Castelli index (3.6 vs. 4.1, p = 0.007) and the triglycerides/HDLc ratio (2.9
vs 2.2, p = 0.02) were lower in females. Globally, statin use was 29.1%
(secondary prevention: 48.7%; primary prevention: 24.7%). Only 19.4%
of patients with a cardiovascular history received high-intensity statins.
In total, 53.7% of patients with diabetes or familial hypercholesterolemia
younger than 75 years of age received statins (12.2% adequate dose).

Conclusion: Applying the 2019 SAL guideline in this population with RA,
a huge gap was observed between the expected statin indication and
the observed one. Multidisciplinary work could favor the management
of this particular population.

KEYWORDS: rheumatoid arthritis, clinical practice guide, dyslipidemia,
statins

Recibido en marzo de 2021 — Aceptado en abril de 2021
Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad
autoinmune sistémica que afecta aproximadamente
del 0.5% al 1.0% de la poblacion.! En multiples
investigaciones se ha informado que los pacientes
con AR presentan morbimortalidad cardiovascular
en exceso.>’

Los mecanismos fisiopatoldgicos que explican
el aumento del riesgo cardiovascular serian
multifactoriales.*” El proceso inflamatorio mediado
por citoquinas, la accién de los autoanticuerpos
(anticuerpos antiproteinas citrulinadas y factor
reumatoideo) y la mayor prevalencia de factores
cardiovasculares tradicionales de riesgo, parecen
contribuir significativamente en la apariciéon de
enfermedad cardiovascular en esta poblacion.
Con respecto a este ultimo punto, la dislipidemia
adquiere ciertas caracteristicas especiales en esta
poblacion, en parte por la influencia del proceso
inflamatorio y, en parte, por el efecto del tratamiento
antirreumatico.

Sin embargo, a pesar de que es sabido que
los pacientes con AR tienen mayor riesgo
cardiovascular, la estratificacion del riesgo en este
grupo constituye un verdadero desafio.” Las escalas
tradicionales de riesgo utilizadas para estimar el
riesgo cardiovascular tienen grandes limitaciones
y suelen subestimarlo cuando se aplican en
esta poblacion, debido a que no se crearon
especificamente para pacientes con AR vy, por lo
tanto, no contemplan algunos factores de riesgo
no tradicionales, como la inflamacién. La menor
frecuencia de intervenciones en la prevencion
cardiovascular, como la administracion de estatinas,
podria ser el resultado de esta evaluacion deficiente.

Recientemente publicada, la guia de practica clinica
de la Sociedad Argentina de Lipidos (SAL) sobre
diagnostico y tratamiento de las dislipidemias en
adultos 2019, establece claramente qué grupos
de pacientes deben recibir estatinas, asi como la
intensidad del tratamiento.® Entre estos grupos
se encuentran los pacientes con enfermedades
inflamatorias crénicas, como la AR.

Los objetivos del presente estudio fueron, en primer
lugar, describir el perfil lipidico en una poblacion

con AR; en segundo, analizar qué proporciéon de
pacientes con indicacién de estatinas, segun la guia
SAL, recibia correctamente este tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Serealiz6 un estudio de disenio transversal a partir de
una base de datos secundaria. Entre el 1 de enero de
2010yel 30 de diciembre de 2019 se incluyeron todos
los pacientes mayores de 18 afos, con diagnostico
de AR (criterios ACR/EULAR 2010).° La muestra
se obtuvo de 2 hospitales universitarios y una red de
21 centros periféricos asociados y distribuidos en
la Ciudad de Buenos Aires, Argentina. Se revisaron
las historias clinicas de los pacientes incluidos para
obtener informacion sobre las caracteristicas de
la AR, los factores cardiovasculares de riesgo y el
tratamiento recibido en el momento de la ultima
consulta reumatoldgica registrada.

Se analizaron las variables clinicas y de laboratorio
(perfil lipidico con 12 horas de ayuno, que incluyo
colesterol total, colesterol asociado con lipoproteinas
de alta densidad [HDLc] vy triglicéridos). El
colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) se calcul6 a partir de la féormula
de Friedewald. Como marcador de resistencia a la
insulina se eligié la relacion triglicéridos/HDLc.
El ndmero de remanentes se estimé mediante la
férmula colesterol total - LDLc - HDLc. El colesterol
no asociado con lipoproteinas de alta densidad (no
HDLc) se calculé mediante la féormula colesterol
total - HDLc, y el indice de Castelli se establecio
mediante la relacion colesterol total/HDLc.

Basados en las recomendaciones dadas por la guia
de practica clinica de la SAL sobre diagndstico y
tratamiento de las dislipidemias en adultos 2019,
se considero el siguiente algoritmo para seleccionar
a los pacientes con indicacion de estatinas:

a) En pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida, administrar estatinas de alta intensidad.

b) En pacientes sin enfermedad cardiovascular, pero
con diagndstico de diabetes o hipercolesterolemia
familiar (HF) y edad menor de 75 afos, administrar
estatinas de alta intensidad.

¢) En pacientes sin enfermedad cardiovascular, pero
con diagnostico de diabetes o HF y edad mayor o



igual a 75 afnos, administrar estatinas de intensidad
moderada.

d) En pacientes sin enfermedad cardiovascular,
diabetes o HF, pero con un puntaje de riesgo > 20%
(pacientes de alto riesgo) y edad mayor de 40 afios,
administrar estatinas de intensidad moderada. Para
el presente trabajo se utiliz6 el puntaje de riesgo de
Framingham.'

d) En pacientes sin enfermedad cardiovascular,
diabetes o HF y un puntaje de riesgo < 20%, pero
con una condicién de alto riesgo cardiovascular,
como alguna enfermedad inflamatoria crénica,
administrar estatinas de intensidad moderada.

Para este trabajo no se contempld la presencia de
ateromatosis subclinica, ya que no se contd con
dicha informacion en la mayoria de los pacientes.

Se consideraron estatinas de intensidad moderada
a los siguientes esquemas diarios: 10 mg de
rosuvastatina, 20 mg de atorvastatina, 20 a 40 mg
de simvastatina, 2 a 4 mg de pitavastatina y 80 mg
de fluvastatina. También, se consideraron esquemas
terapéuticos de alta intensidad a los 20 a 40 mg/dia de
rosuvastatina y a los 40 a 80 mg/dia de atorvastatina.

Analisis estadistico

Los datos continuos se compararon entre los grupos
mediante la prueba de la ¢ cuando la distribucion
fue normal, o con la prueba de Mann-Whitney-
Wilcoxon cuando no lo fue. El andlisis de los datos
categoricos se realizo mediante la prueba de chi al
cuadrado. Las variables continuas se expresaron
como media + desviacion estandar, mientras que
las categoricas se expresaron como porcentajes. Se
consider¢ estadisticamente significativo un valor de
p < 0.05. Se utilizaron paquetes de software STATA
13.0 para el analisis estadistico.

Consideraciones éticas

El protocolo fue revisado y aprobado por el Comité
de Etica de la institucion.

RESULTADOS

En total se incluyeron en el estudio 420 pacientes
(media de edad: 69.7 + 13.8 afos; 85.5% mujeres).
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La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en la
poblacion fue del 7.6%; el 51.4% de los pacientes era
hipertenso. La prevalencia de tabaquismo activo
fue del 6.4%; el 18.1% de la poblacidon presentaba
antecedentes de enfermedad cardiovascular. El
tiempo medio desde el diagnostico de AR fue de
12.6 + 7.7 aios. Las caracteristicas basales de la
poblacion se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién.

Variables continuas, media (DE) n =420

Edad, afos 69.7 (13.8)
Presion arterial sistélica, mmHg 123.8(14.8)
indice de masa corporal, kg/m? 26.5(5.5)
Tiempo desde el diagndstico de AR, afos 12.6(7.7)
CDAI 7.4(7.1)
SDAI 7.9(9.9)
DAS28 29(1.2)
HAQ 0.8 (0.6)
Mujeres 85.5
Tabaquistas activos 6.4
Hipertensos 514
Enfermedad cardiovascular previa 18.1
Diabetes mellitus tipo 2 7.6
Insuficiencia renal crénica 10.0
Obesidad 22.3
Tratamiento

Corticoides 46.9
DMARD de sintesis 72.6
DMARD biolégicos 30.7
Estatinas 29.1
Aspirina 14.0
Terapia antihipertensiva 47.9
Hipoglucemiantes 6.2
Factor reumatoideo positivo 66.6

DE, desviacion estandar; AR, artritis reumatoidea; CDAI, indice clinico de actividad
de la enfermedad (clinical disease activity index); DAS28, puntaje de actividad

de la enfermedad (disease activity score); DMARD, farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (disease modifying antirheumatic drug);, HAQ,
cuestionario de discapacidad (health assesment questionnaire); SDAI, indice
simplificado de actividad de la enfermedad (simplified disease activity index).

En el total de la poblacidn, los niveles promedio de
colesterol total, HDLc y triglicéridos fueron 190.0
(37.3) mg/dl, 55.6 (12.8) mg/dly 116.7 (54.0) mg/dl,
respetivamente.

Los niveles de colesterol total (175.8 [42.8] mg/dl
frente a 192.5 [35.8] mg/dl; p = 0.002) y HDLc (48.5
[10.4] mg/dl frente a 56.7 [12.8] mg/d]; p < 0.001)



Tabla 2. Perfil lipidico de la poblacién con artritis reumatoidea.

Variables, media (DE) Pobla:l:r;(t)otal Poblam:n:;lq:statmas H:r:bbrfs Ir\]ﬂ:je3t:9s
Colesterol total, mg/d| 190.0 (37.3) 193.0 (34.0) 175.8 (42.8)  192.5(35.8) 0.002
LDLc, mg/dl 114.4(31.9) 116.4(29.1) 113.1(327) 1147 (31.9) 0.79
HDLc, mg/dl 55.6(12.8) 56.4(12.9) 48.5(10.4) 56.7(12.8) < 0.001
Triglicéridos, mg/dl 116.7 (54.0) 111.2(55.1) 127.6(63.9)  114.8(52.1) 0.18
No HDLc, mg/dl 138.8 (34.9) 138.5(34.1) 0.74
indice de Castelli 3.5(1.0 140.4 (31.9) 140.6 (40.3) 3.6(1.0) 0.007
Relacion triglicéridos/HDLc 2.3(1.6) 2.2(1.7) 2.9(1.9) 2.2(1.5) 0.02
Colesterol remanente, mg/dl 23.8(16.9) 23.1(16.3) 25.3(14.7) 23.5(17.2) 0.57
Variables categéricas, %
Pacientes en prevencion primaria y LDLc < 100 mg/d| 30.3 27.8 26.1 30.8 0.44
Pacientes en prevencién secundaria y LDLc < 70 mg/d| 171 125 17.9 15.4 0.50
Pacientes en prevencién primaria y no HDLc < 130 mg/dl 39.6 37.4 40.1 34.7 0.62
Pacientes en prevencion secundaria y no HDLc <100 mg/dl 19.1 125 12.9 334 0.09

*Valor de p para la diferencia entre hombres y mujeres.
DE, desviacion estandar; LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad; HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad; no HDLc, colesterol no
asociado con lipoproteinas de alta densidad.

Poblacién total

Hombres

Guia SAL
2019

Mujeres

Con estatinas
[T Sin estatinas
B Con indicacién de estatinas de intensidad moderada
Il Con indicacion de estatinas de alta intensidad

Figura 1. Proporcién de pacientes que recibian estatinas y porcentaje de pacientes sin tratamiento hipolipemiante con indicacién
de estatinas luego de aplicar la Guia SAL 2019.



ECV previa

51.3% 80.6%

Con estatinas
I Sin estatinas

Dosis inadecuada

Diabetes o HF < 75 afios

\

53.8% 87.8%

-

Figura 2. Proporcién de pacientes con estatinas en los grupos considerados de mayor riesgo por la Guia SAL 2019.

ECV, enfermedad cardiovascular; HF, hipercolesterolemia familiar.

90

n =298
80

70

60

50

40

30

3.4 37

L |

ECV [ Diabetes B HF [ Alto riesgo (> 20%) Solo AR

Figura 3. Motivos por los cuales los pacientes no tratados con estatinas
deberian recibir este tratamiento luego de aplicar la Guia SAL 2019.
AR, artritis reumatoidea; ECV, enfermedad cardiovascular; HF,
hipercolesterolemia familiar.

a la insulina, fueron menores en el
sexo femenino. El perfil lipidico en la
poblacién total, en los pacientes no
tratados con estatinas y segun el sexo,
puede observarse en la Tabla 2.

En general, el uso de estatinas fue del
29.1%. La representacion grafica del uso
esperado y observado de estatinas acorde
con la Guia SAL 2019, en la poblacién
total y segun el sexo, se muestra en la
Figura 1.

Se observd mayor uso de estatinas en
los pacientes en prevencion secundaria,
en comparacion con los sujetos en
prevencion primaria (48.7% frente a
24.7%; p < 0.001). Sin embargo, solo el
19.4% de los pacientes con antecedentes
cardiovasculares recibian estatinas de
alta intensidad. El 53.7% de los pacientes
con diabetes o HF y edad menor de
75 anos recibian estatinas, aunque solo el
12.2% recibia la dosis adecuada (estatinas
de alta intensidad) (Figura 2).

En los pacientes con AR que no recibian
estatinas se aplicd el algoritmo basado en

fueron menores en los hombres en comparacién  la Guia SAL 2019 para determinar quiénes deberian
con las mujeres. El indice de Castelli (3.6 frente a  recibir este tratamiento y cuales fueron los motivos
4.1; p = 0.007) y la razén triglicéridos/HDLc (2.9 para su indicacién. Las razones por las que se debi6
frente a 2.2, p = 0.02), el marcador de resistencia  indicar estatinas se muestran en la Figura 3.
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DISCUSION

Nuestro trabajo evalué el perfil lipidico de una
poblacion con ARy analizd la aplicacion de la nueva
guia de la SAL en esta poblacion determinada.

Los pacientes con AR, en comparacion con
aquellos sin esta enfermedad, y a pesar de tener
mayor riesgo cardiovascular, suelen presentar un
nivel plasmatico menor de colesterol total y LDLc
(mayor catabolismo).”' Mas aun, se ha demostrado
que los cambios lipidicos pueden preceder a las
manifestaciones clinicas caracteristicas de la AR.
Asimismo, luego de administrar el tratamiento
especifico para la enfermedad, los valores lipidicos
pueden aumentar.’” Sin embargo, la informacion
sugiere que la utilizacion de los farmacos
antirreumaticos ejerce efecto beneficioso sobre el
riesgo cardiovascular."” Estarelacion particular entre
los valores lipidicos, la actividad de la enfermedad
(inflamacidn) y el riesgo cardiovascular se denomina
paradoja lipidica. Mas alla de la “cantidad” de
colesterol, la “calidad” del perfil lipidico cambia
segun el estado inflamatorio. En informes previos
se indicé que los pacientes con mayor inflamacién
presentan mayor oxidaciéon del LDLc en la pared
arterial, empeoramiento en el eflujo del colesterol
desde los tejidos hacia el higado y mayor formacion
de particulas pequenasy densas." Es claro, entonces,
que el contexto proinflamatorio predispone a un
perfil mas aterogénico.

En nuestro trabajo, los valores lipidicos observados
no fueron tan elevados. En comparaciéon con las
mujeres, los hombres mostraron niveles menores de
colesterol total y HDLc, pero un indice de Castelli
mayor y una relacion triglicéridos/HDLc mas
elevada. Estos datos sugieren que, en los pacientes
con AR, tal como se observa en la poblacion
general, el comportamiento de los lipidos seria
diferente segun el sexo.” Sin embargo, una gran
proporcion de pacientes, independientemente del
sexo o si tenian antecedentes cardiovasculares o
no, no cumplia con las metas de LDLc y no HDLc
mas frecuentemente aconsejadas por las diferentes
normas.

La estimacion del riesgo cardiovascular es un
paso relevante recomendado por todas las guias
de prevencion cardiovascular. En lineas generales,

los pacientes con mayor riesgo cardiovascular
deberan recibir las intervenciones mas intensivas.
Sin embargo, los métodos tradicionales para
la evaluacion del riesgo cardiovascular no son
precisos cuando se aplican en pacientes con AR.'
Estas herramientas predictivas no se crearon a
partir de estudios que incluyeron especificamente
pacientes con ARy, en consecuencia, la estimacion
del riesgo suele subestimarse, ya que los factores
cardiovasculares tradicionales de riesgo no
explican de manera completa el aumento del
riesgo cardiovascular en esta poblacion. Por eso,
la guia de practica clinica desarrollada por la SAL
estableci6 que los pacientes con enfermedades
inflamatorias crénicas constituyen una poblacion
de mayor riesgo cardiovascular y, en consecuencia,
deben recibir estatinas de intensidad moderada.
Si, ademds, se suma diabetes o HF (en pacientes
menores de 75 afos) o se detecta enfermedad
cardiovascular, entonces se deben indicar estatinas
de alta intensidad.

En el presente estudio, al contrario de Ila
recomendacion establecida por la Guia SAL 2019,
la gran mayoria de los pacientes con AR -que no
tenia antecedentes cardiovasculares, diabetes o HF-
no recibia estatinas. Asimismo, los pacientes con
AR de mayor riesgo, como aquellos en prevencion
secundaria o con diagndstico de diabetes o HE
tampoco recibian estatinas o las dosis adecuadas.
Mas aun, en los individuos en los que estos
farmacos si se indicaron, la gran mayoria recibio
dosis inadecuadas.

Los datos previos muestran que, a pesar del mayor
riesgo cardiovascular, la deteccion y el tratamiento
de las dislipidemias en los pacientes con AR
son suboptimos.'”® Asimismo, el tratamiento
recomendado por las guias para alcanzar los
objetivos de prevencion cardiovascular es
inadecuado en los pacientes con enfermedades
inflamatorias crénicas."

Por todo lo expuesto, consideramos que en
la poblaciéon con AR, ademas del tratamiento
optimo de la condicion inflamatoria subyacente de
acuerdo con las normas reumatoldgicas actuales,
los factores individuales de riesgo cardiovascular,
particularmente la dislipidemia, deben evaluarse
en forma regular y guiar la estratificacion del riesgo



y la necesidad de tratamiento con estatinas. En
nuestra opinion, es necesario trabajar en equipo
con reumatdlogos, cardidlogos, lipidologos vy
médicos generalistas para optimizar la prevencion
de las enfermedades cardiovasculares en pacientes
con AR.

CONCLUSION

La estratificaciéon del riesgo cardiovascular y la
interpretacion del perfil lipidico en los pacientes
con AR puede ser un verdadero desafio. Al aplicar
la Guia SAL 2019 para el tratamiento de las
dislipidemias en adultos se observé una enorme
brecha entre la indicacion de estatinas esperada y
la observada. El trabajo multidisciplinario podria
favorecer el tratamiento orientado a la prevencion
cardiovascular en esta poblacion determinada.
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Resumen

Introduccién: La deteccién de niveles elevados de colesterol en nifios
debe motivar el estudio de los familiares adultos (cribado en cascada
inversa) para favorecer la prevencion cardiovascular. El objetivo de este
estudio es proponer una metodologia sencilla, que incluye la evaluacién
del perfil lipidico de padres y abuelos de nifios con hipercolesterolemia,
durante la consulta pediatrica.

Material y método: Estudio observacional, prospectivo, de corte
transversal realizado en consultorio pediatrico de lipidos, en el dmbito
privado de la Ciudad de Buenos Aires. Se analizaron los perfiles lipidicos
de los padres y abuelos de 227 nifios y adolescentes con colesterol
> 200 mg/dl, atendidos entre 2015 y 2020.

Resultados: Se analiz6 el lipidograma de 379 familiares: prevalencia de
hipercolesterolemia 54% y valor promedio de 242 mg/dl. No se observaron
diferencias significativas segin el sexo o el grado de parentesco. La
alteracién del indice CT/HDLc fue la mas prevalente, con un valor maximo
de 9.2y un promedio de 5.5 (DE + 0.3). Se encontré significacion estadistica
(p < 0.05) para el indice LDLc/HDLc en familiares con hipercolesterolemia
familiar, y del indice TG/HDLc en pacientes con hipercolesterolemia
poligénica.

Discusién: A pesar de que diferentes guias recomiendan realizar este tipo
de tamizaje, en la practica clinica no es tenido en cuenta o es muy poco
utilizado. El primer paso para revertir este escenario requiere implementar
una estrategia protocolizada y sisteméatica para detectar familiares
afectados o subtratados.

Conclusiones: El cribado en cascada invertida resulta una herramienta
eficaz que debe ser implementada por los pediatras para facilitar la
prevencién y el trabajo interdisciplinario.

PLABRAS CLAVE: hipercolesterolemia, cribado, cascada inversa,
prevencion

Abstract

Introduction: The detection of high cholesterol levels in children
should motivate the study of first degree adult relatives (reverse
cascade screening) to perform cardiovascular prevention. The
objective of this study is to propose a simple methodology,
which includes the evaluation of the lipid profile of parents and
grandparents of children with hypercholesterolemia, during the
pediatric consultation.

Material and method: Prospective observational cross-sectional
study carried out in a pediatric lipid clinic, in the private setting of
the City of Buenos Aires, where the lipid profiles of the parents and
grandparents of 227 children and adolescents with cholesterol > 200
mg/dl were collected, served between 2015-2020.

Results: The lipid profile of 379 family members was
analyzed, 86% of whom were first-degree relatives and the
rest were second-degree relatives. The global registration
of hypercholesterolemia in the analyzed relatives was 54%
(V 51% and M 49%) with an average value of 242 mg/dl
and 241.5 mg/dl, respectively. After referral to a clinician, a positive
change in cardiovascular control was observed in 24.5%.

Discussion: The lipidogram of 379 relatives was analyzed: prevalence
of hypercholesterolemia 54% and 242 mg/dl the mean value. No
significant differences were observed according to sex or degree
of relationship. The alteration of the CT/HDLc index was the most
prevalent, with a maximum value of 9.2 and an average of 5.5 (SD +
0.3). Statistical significance (p < 0.05) was found for the family LDLc/
HDLc index with familial hypercholesterolemia and the TG/HDLc
index in patients with polygenic hypercholesterolemia.

Conclusions: Reverse cascade screening is an effective tool that
must be implemented by pediatricians to facilitate prevention and
interdisciplinary work.

KEYWORDS: hypercholesterolemia, screening, reverse cascade,
prevention
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INTRODUCCION

La prevencion cardiovascular es una prioridad a
nivel mundial, ya que la cardiopatia isquémica es
una de las primeras causas de muerte, por lo que las
concentraciones de colesterol total (CT), colesterol
asociado con lipoproteinas de alta densidad (HDLc)
y debajadensidad (LDLc) y triglicéridos (TG) deben
ser medidas en adultos y durante la infancia.' La
deteccion de niveles elevados de colesterol en nifos
debe motivar el estudio de los familiares adultos en
primer y segundo grado (cribado de colesterol en
cascada inversa).?

Las hiperlipidemias familiares representan un
importante problema de salud publica y se estima
que alrededor del 4 % de la poblacién general
sufre algin trastorno heredado del metabolismo
de las lipoproteinas.’ Estas alteraciones estan
condicionadas por factores del ambiente y estilos
de vida, y frecuentemente se asocian con obesidad,
diabetes e insulinorresistencia.* En lineas generales,
se registran con mayor frecuencia en familiares
directos de pacientes con dislipidemias que en el
resto de la poblacion general.!

La hipercolesterolemia familiar (HF) es un
trastorno genético caracterizado por elevacion
de las lipoproteinas de baja densidad, que debe
sospecharse en nifios o adolescentes que registren
niveles de LDLc superiores a 130 mg/dl asociados
con la presencia de antecedentes familiares de
hipercolesterolemia y enfermedad cardiovascular
prematura.” Ante un niflo con colesterol elevado,
el diagndstico de esta entidad exige el andlisis de
los familiares adultos de primer y segundo grado.
Esto resulta una practica que mejora la calidad de
atencion y proporciona beneficios futuros para esas
personas, muchas de las cuales ignoran sus valores
lipidicos o reciben tratamientos insuficientes.®

La HF puede ser monogénica o poligénica, ambas
se caracterizan por colesterol elevado con valores
de TG normales en ausencia de causas secundarias.
La hipercolesterolemia poligénica (HP) es la mas
frecuente, representa el 80% de las hiperlipidemias
primarias’ y, en un 20% de los casos, se registra
agregacion familiar o antecedentes de enfermedad
coronaria prematura.®
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Un adecuado cribado o tamizaje a partir de los
nifios y adolescentes, asociado con la evaluacion de
los adultos consanguineos, resulta un instrumento
que permite modificar activamente los valores
alterados y disminuir posteriormente el riesgo
cardiovascular. La correccion del subdiagnostico y el
subtratamiento de los progenitores puede impactar
sobre probables eventos coronarios futuros de una
manera rentable.>!

El objetivo de este estudio fue compartir la
experiencia obtenida durante 5 afios de trabajo y
proponer una metodologia de diagndstico sencilla,
que incluye el interrogatorio adecuado relacionado
con la evaluacion del perfil lipidico de los padres
y abuelos de nifos con hipercolesterolemia,
durante la consulta pediatrica en el primer nivel de
atencion, para prevenir o disminuir el impacto de la
enfermedad cardiovascular prematura.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, prospectivo y de corte
transversal realizado en un consultorio pediatrico
de lipidos, en el ambito privado de la Ciudad de
Buenos Aires. Se recolectaron los lipidogramas
de los familiares de 227 nifios y adolescentes con
hipercolesterolemia > 200 mg/dl, atendidos entre
marzo de 2015 y marzo de 2020. Se ampli6 el
tamizaje después de la visita inicial, y para completar
los antecedentes se les solicité que trajeran un perfil
lipidico de sus padres o abuelos. La informacion
se cargd en una base de datos donde se incluy¢:
edad, sexo, indice de masa corporal, CT, HDLc y
TG. El colesterol no asociado con lipoproteinas de
alta densidad (no HDLc) se cuantificd restando el
HDLc al valor de CT (no HDLc = CT - HDLc) y el
LDLc fue calculado con la féormula de Friedewald
(LDLc = CT - [HDLc - TG/5])."! Se cuantificaron,
ademas, los indices de riesgo aterogénico, y las
relaciones CT/HDLc, LDLc/HDLe y TG/HDLec.
Solo en algunos casos, que contaban con un
lipidograma ampliado que incluia apolipoproteina
B (ApoB) y lipoproteina (a), se pudo evaluar estos
pardmetros.

Los datos obtenidos se agruparon en dos categorias
segun el grado de parentesco familiar: primer grado
(padres) y segundo grado (abuelos). Se consideraron
como valores alterados CT > 200 mg/dl, LDLc



> 230 mg/dl

Consenso 2014 Sociedad Argentina de Lipidos

> 160 mg/dl

Puntos de corte de sospecha de hipercolesterolemia familiar (HF)

> 190 mg/dl

Figura 1. Puntos de corte del Consenso 2014 de la Sociedad Argentina de Lipidos para detectar hipercolesterolemia familiar.”

> 130 mg/dl, TG > 150 mg/dl, no HDLc > 145 mg/dl,
ApoB > 90 y HDLc < 40 mg/dl."> Se cuantificaron,
ademas, los tres valores de corte propuestos por
el Consenso 2014 por la Sociedad Argentina de
Lipidos (SAL) para sospechar HF: CT > 230 mg/dl,
LDLc > 160 mg/dl y no HDLc > 190 mg/dI"
(Figura 1). Posteriormente, entre estos pacientes,
se analizaron y compararon las variables lipidicas
mencionadas y los indices de riesgo aterogénico.

La investigacion se realiz6 bajo los principios
bioéticos de la Declaracion de Helsinki. Se solicitd
el consentimiento informado segun el formato de la
Organizacion Mundial dela Salud para participar del
estudio, y se protegio la identidad de los pacientes.
Los criterios de inclusion fueron: ser madre/padre,
abuela/abuelo biolégico de los

tratamiento, ¢) ampliar el plan de estudios (realizar
eco-Doppler carotideo, determinacion de ApoB y
lipoproteina [a]), ademas de una interconsulta con
cardiologia para evaluacion el riesgo cardiovascular.

La base de datos fue disennada en Microsoft Excel
y el analisis estadistico se realizé en el programa
SPSS version 23 (© IBM, Inc.). Se incluyeron las
frecuencias relativas y absolutas para las variables
cualitativas, mientras que se consider6 la media,
la desviacion estandar (DE), el valor minimo y
el valor maximo para las variables cuantitativas.
Para el analisis estadistico se utilizaron intervalos
de confianza del 95% (IC 95%), y la significacién
estadistica se establecio mediante las pruebas de la
t de Student y de chi al cuadrado. Las diferencias

nifios con colesterol elevado; y
los criterios de exclusion: que 300

(n=379)

la determinaciéon no hubiera

. . .. 250 247
sido realizada en condiciones

basales o haber padecido 200 232

191

enfermedades infecciosas en 150 T
los 20 dias previos a la toma
de la muestra sanguinea.
Luego de evaluar los valores
lipidicos y teniendo en cuenta 0
los antecedentes familiares, se 1
indicé realizar, segtn el caso,

100

50

172 177

157

5654 4.84.5 3.93.9

una consulta actualizada con
el médico de cabecera para:
a) considerar los objetivos o

CT > 200

LDLe > 130

No HDLc >145 CT/HDLc LDLc/HDLe LDLc/HDLe

Padres [ Abuelos

metas terapéuticas, b) reevaluar

la dosis y la adhesion al abuelos.
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Figura 2. Valores promedio de lipoproteinas e indices de riesgo aterogénico en padres y
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se consideraron significativas ante un valor de
p < 0.05; asimismo, se examinaron las asociaciones
crudas entre cada una de las variables.

RESULTADOS

Seanalizd el perfil lipidico de 379 familiares (202 My
177 V), con un ligero predominio femenino: 53.3%.
Del total de pacientes analizados, el 86% (n = 326)
eran familiares de primer grado y el 14% (n = 53) de
segundo grado. La edad promedio fue de 41.5 afios
(padres) y 71 afios (abuelos), con rangos de 23 a 61
y 59 a 87 aios, respectivamente. El registro global
de hipercolesterolemia en los familiares analizados
fue del 54% (n = 205), y se observé CT > 200 mg/dl
en el 51% de los hombres (n = 106) y en el 49%
de las mujeres (n = 99), con valores promedio de
242 mg/dl y 241.5 mg/dl, respectivamente.
Presentaron LDLcelevadoel43%delospacientes,con
unamediade 164 mg/dlyunrangode 133-314mg/dl.
No se observaron diferencias significativas segin
el sexo o el grado de parentesco, para ninguna de
las lipoproteinas ni los cocientes analizados segtin
el grado de parentesco (Figura 2). El registro mas
elevado fue de 439 mg/dl en un familiar de primer
grado (madre) y 400 mg/dl fue el valor mas elevado
en un familiar de segundo grado (abuela paterna).

El 11.6% (n = 44) registré un valor de HDLc bajo,
<40 mg/dl, unvalor minimo de 27 mg/dly promedio
de 35.5 (DE + 3.3). No se observaron diferencias
significativas entre los pacientes con HF y HP. En
el total de la poblacién estudiada, la prevalencia de
elevacion de los indices aterogénicos fue similar:
CT/HDLc de 29.5%, LDLc¢/HDLc de 27.9% vy
TG/HDLc de 27.1%, con wuna diferencia
estadisticamente significativa para el primero
respecto del resto. El indice de Castelli (CT/HDLc)
> 4.5 fue la alteracion mas prevalente en 111
pacientes, con un valor maximo de 9.2 y un valor
promedio de 5.5 (DE + 0.3). En segundo término,
se observo la elevacion del indice LDLc/HDLc
> 3 (106 casos), con un registro maximo de 6.5 y un
promedio de 3.8 (DE + 0.5).

El 174% (n = 66) del total de las personas
analizadas, igualaron o superaron los valores de
corte establecidos por el Consenso 2014 de la SAL
para sospechar o diagnosticar HE, y esto se observo
en 36 padres, 26 madres, 3 abuelos y 1 abuela. Entre
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Tabla 1. Criterios de la Clinica de Lipidos Holandesa
(DUTCH)."

Criterios de la Clinica de Lipidos Holandesa (DUTCH)

Antecedentes familiares

Familiar de primer grado con enfermedad coronaria o vascular precoz 1

Familiar de primer grado con LDLc > 210 mg/dl 1
Familiar de primer grado con xantomas o arco corneal 2
Familiar < 18 afios LDLc > 150 mg/dl 2

Antecedentes personales

Antecedente de enfermedad coronaria precoz 2

Antecedente de enfermedad vascular periférica o cerebral precoz

(precoz = varones < 55 afios; mujeres < 60 anos)

Examen fisico

Xantoma 6

Arco corneal antes de los 45 afios 4

Laboratorio en ayunas con triglicéridos < 200 mg/dl

LDLc > 330 mg/dl 8
LDLc > 250-239 mg/d| 5
LDLc > 190-249 mg/dI 3
LDLc > 155-189 mg/d| 1
Mutacién funcional del gen del receptor de LDLc 8

Total de puntos
Diagnéstico clinico de hipercolesterolemia familiar
Certeza > 8 puntos - Probable 6-7 puntos — Posible 5-3 puntos

Tabla 2. Comparacién de los trastornos lipidicos entre los
pacientes con HF y HP.

Hipercolesterolemia
familiar (n = 30)

Hipercolesterolemia
poligénica (n = 36)
Valor mg/dl DE IC 95%

Valor mg/dl DE IC 95%

CcT 294 +£40.8  279-208 276 +21.1 168-183
LDLc 210 +£40.1  195-224 192 +17.6  185-198
No HDLc 244 +£40.3  229-258 223 +185  216-229
CT/HDLc 563 +27 466-660 554 +24  473-6.35
LDLc/HDLe 423 0.1 3.15-5.31 3.74 +0.6  281-4.67
TG/HDLc 241 +£03 241267 451 +03  4.36-4.64

CT, colesterol total; TG, triglicéridos; LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de
baja densidad; HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad; No
HDLc, colesterol no asociado con lipoproteinas de alta densidad; DE, desviacion
estandar; IC 95%, intervalo de confianza del 95%.

los 66 pacientes que sumaron las tres variables
en el rango de sospecha, 30 de ellos resultaron
presentar HF monogénica, de los cuales 3 tenian
diagnostico genético confirmado y el resto fueron
asumidos como HF monogénica probable porque
cuantificaban entre 3 y 8 criterios de la Clinica de
Lipidos Holandesa (DUTCH), que considera los
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Figura 3. Actitud frente al tratamiento y los logros diagnésticos.
HTA, hipertensién arterial; Lp a, lipoproteina (a).

antecedentes familiares y personales, el examen
fisico y los niveles lipidicos'* (Tabla 1). Los 36
pacientes restantes eran compatibles con HP, dado
que presentaban otros factores de riesgo genéticos
y ambientales, como obesidad (IMC > 97 kg/m?%
n = 11), sobrepeso (IMC entre 85-97 kg/m?* n = 12),
glucosa elevada en ayunas (n = 3) y diabetes tipo 2
(n = 2). Si bien no se observd una diferencia
estadisticamente significativa entre los valores
lipidicos promedio entre los pacientes con HF
y HP para el CT, el LDLc, el no HDLc y el indice
de Castelli, si se encontr6 significacion estadistica
(p < 0.05) para el indice LDLc/HDLc a favor del
grupo con HF: 4.23 (DE + 0.1) vs. 3.74 (DE + 0.6),
y del indice TG/HDLc, que fue mas elevado en
los pacientes con HP: 4.51 (DE + 0.3) vs. 2.41 (DE
+0.3) (Tabla 2).

Al solicitar y evaluar el lipidograma de los
familiares, se observd que solamente el 10.5%
(n = 40) contaban con una determinacion de ApoB
solicitado por el médico de seguimiento. El valor
promedio registrado fue 107 mg/dl (DE + 42.9),
con un rango de 76 a 231 mg/dl (IC 95%: 96 a 118).
La determinacién de lipoproteina (a) fue menos
frecuente aun, y solo contaban con este registro
25 pacientes (6.6%), de los cuales 16 presentaron
valores elevados, con un maximo de 189 mg/dl y
una media de 69 mg/dl (DE + 21.9).
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Entre los 379 pacientes evaluados, ninguno
registraba un evento prematuro propio (ni los
padres ni los abuelos analizados), pero el 20%
(n = 76) menciond que si tenian antecedentes
de enfermedad cardiovascular prematura en
alguno de sus familiares de primer, segundo
o tercer grado. A pesar de esto, mas del 80%

registraba antecedentes de hipercolesterolemia
> 240 mg/dL.
El 38.7% (n = 147) recibian medicacion

hipolipemiante, en dosis discontinuas o
subdptimas. Las estatinas fueron el fairmaco mas
utilizado, con rosuvastatina en un 36% (n = 53)
y atorvastatina en un 31% (n = 46) en segundo
lugar, mientras que la asociaciéon mas utilizada fue
atorvastatina-ezetimibe en el 23% (n = 33). Con
respecto al control glucémico, 66 pacientes (17.4%)
presentaron glucemia en ayunas > 100 mg/dl, con
un valor promedio de 116 mg/dl (DE + 12.5),y 8 de
ellos tenian diagnostico de diabetes mellitus tipo 2
y estaban medicados con metformina (2% de la
poblacion analizada).

En la consulta actualizada con el médico de
cabecera, se evaluo si recibian o no un tratamiento
adecuado y se indic6 la necesidad de ampliar el plan
de estudios y realizar una interconsulta cardioldgica.
Posteriormente, se observd que el 24.5% (n = 93)
registraron un cambio positivo referido al control
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cardiovascular y al riesgo aterogénico: 38 pacientes
mejoraron su alimentacion e incorporaron habitos
saludables, 22 iniciaron tratamiento hipolipemiante,
19 retomaron el tratamiento que habian
interrumpido anteriormente y 14 de ellos ajustaron
la dosis terapéutica que recibian. La repercusion
diagnostica fue la siguiente: en 10 pacientes se
registro la presencia de placa carotidea, en 7 se
confirmo la presencia de hiperlipoproteinemia (a)
y en 6 se detectd hipertension arterial; estos logros
diagnosticos representaron un 6.1% (n = 23) del
total de la poblacion analizada (Figura 3).

DISCUSION

Esta ampliamente demostrado que la reduccion
de las concentraciones de colesterol con medidas
dietarias, farmacoldgicas o ambas, disminuye
el riesgo cardiovascular y genera un impacto
importante en materia de prevencion.® Sin
embargo, muchas personas con hiperlipidemias
no se encuentran diagnosticadas, por lo tanto, no
realizan un tratamiento adecuado.

Se denomina cribado en cascada invertida
o ascendente cuando se inicia el estudio
de los progenitores a partir de un nifo con
hipercolesterolemia, y esto puede facilitar el
diagndstico de una probable HE>' Pero, a pesar de
que diferentes guias recomiendan realizarlo, en la
practica clinica este recurso no es tenido en cuenta
o es muy poco utilizado.>® El primer paso para
revertir este escenario requiere implementar una
estrategia protocolizada y sistematica para detectar
familiares afectados o subtratados'® y difundir entre
los profesionales de la salud los conocimientos que
permitan identificar y diferenciar los dos tipos de
hipercolesterolemias familiares.

En el afio 2013, el Consenso de Expertos de la
Sociedad Europea de Arterosclerosis (EAS)"
recomendé pesquisar a los familiares de nifios con
valores de LDLc > 155 mg/dl a partir de los 5 afos,
pero posteriormente se considerd aplicarlo a los
familiares de todo nifio con LDLc > 130 mg/dl>
En este trabajo, el criterio de seleccion fue menos
exigente, ya que se consider6 un valor de CT
> 200 mg/dl en nifos y adolescentes, para aumentar
la efectividad del cribado.
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A partir de la identificacion de un nifo con
colesterol elevado, es posible intervenir, realizar
acciones preventivas en los adultos jovenes (padre
o madre del caso indice), comenzar el tratamiento y
efectuar un seguimiento adecuado para prevenir un
futuro evento cardiovascular.’® Para implementar la
deteccion en cascada y optimizar la identificacion
de familiares con LDLc elevado, es fundamental
realizar un grafico de representacion o arbol
genealdgico, que facilita y clarifica la estrategia de
deteccion.?'®" De esta forma, resulta una valiosa
fuente de datos para implementar la prevencion y
estimar el riesgo del grupo familiar.

La forma mas comun de hipercolesterolemia
primaria es la poligénica, que es el resultado de la
interacciéon entre numerosos genes con factores
ambientales, principalmente alimentacion
inadecuada y sedentarismo.* Se calcula que la
prevalencia mundial oscila entre 4% y 20%, con
valores de CT > 200 mg/dl,*! aunque existe una
amplia variabilidad entre las personas, incluso
dentro de una misma familia. Los niveles también
dependen de la asociaciéon o no con otros factores
de riesgo no lipidicos (hipertension, tabaquismo,
consumo de alcohol, obesidad o diabetes).?
Alrededor del 20% registra antecedentes de
enfermedad coronaria prematura en alguno de
sus familiares, y cerca del 7% presenta elevaciones
importantes del LDLc,"* dado que enla HP también
es frecuente la agregacion familiar.

Ante la presencia de niveles de colesterol de 260 a
320 mg/dl con concentraciones de TG normales,
debe sospecharse HF heterocigota y también
es fundamental evaluar a la familia, ademas de
considerar, cuando sea posible, el uso de pruebas
genéticas.16 No obstante, no son necesarias para
comenzar el tratamiento farmacologico, que es
prioritario* y se define por el nivel de LDLc.*®

La confirmacién genética tiene un alto costo y en
algunos paises no esta disponible o solo puede
realizarse en el marco de proyectos de investigacion
subvencionados. El diagnostico de HF se basa en
la asociacion de cinco variables clinicas, conocidas
como criterios de DUTCH (Clinica Holandesa de
Lipidos) anteriormente mencionados.?

En nuestra experiencia, a la hora de analizar los
antecedentes familiares a partir de un nifo, la



recoleccion de los valores lipidicos de los padres y
abuelos no resulté una tarea facil porque la mayoria
de las veces desconocen sus valores, no poseen
estudios actualizados o simplemente no los traen a
la consulta. Si bien la tecnologia facilita y permite
el envio de estos por e-mail, se requiere de una
minuciosa tarea de evaluacion, ademas de la carga
de las variables en la base de datos. No obstante, a
pesar de esas dificultades, la solicitud y el analisis
de los estudios previos permitio la evaluacion del
tratamiento recibido y el cuamplimiento de las metas
terapéuticas.

Si bien en este estudio se analiz6 a los familiares de
pacientes pediatricos con CT >200 mg/dl, en nuestro
entorno se recomienda utilizar la deteccién en
cascada cuando el nifio registra niveles > 230 mg/dl
y realizar a los familiares de primer grado una
nueva determinaciéon donde se solicite un perfil
lipidico completo que incluya la determinacion de
apolipoproteinas (A1 yB100),ademas de aprovechar
la extraccion para descartar causas secundarias de
hipercolesterolemia.

En Espaiia, el estudio SAFEHEART permitid
detectar un total de 1984 familiares nuevos con HF a
partir de 768 casos indices. y los autores destacaron
que, a pesar de ser un trastorno hereditario, el
25% de los familiares detectados desconocian ser
portadores de la enfermedad y el 20% no recibia
tratamiento.>*® Entre los 66 pacientes que superaban
los 3 puntos de corte establecidos para sospechar
o diagnosticar HE, el 87% no alcanzaba las metas
terapéuticas propuestas para disminuir el riesgo.

En el estudio Framingham se observd que, en
hombres de entre 45 y 54 afos, la cardiopatia
isquémica fue 40% mas elevada en quienes tuvieron
niveles de CT entre 220y 249 mg/dl, en comparacién
con quienes presentaron < 220 mg/dl.”” Dado que el
rango de edad de los padres analizados fue de 23 a
61 anos, con un valor promedio de CT > 240 mg/dl,
la posibilidad de presentar un evento coronario no
seria despreciable.

Se calcula que alrededor del 20% de la poblacion
tiene concentraciones de CT > 250 mg/dl por tanto,
es susceptible de intervenciéon® vy, a diferencia de
otros factores de riesgo, la hipercolesterolemia
es modificable, lo que permite prevenir, retardar
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o incluso revertir el proceso aterosclerdtico, que
reduce la expectativa de vida."?® Se considera que
el estilo de vida es uno de los determinantes mas
importante del estado de salud y tiene mayor efecto
sobre la prevencion, lo que lleva a focalizar los
esfuerzos en la responsabilidad individual sobre la
enfermedad.

El nucleo familiar es un conglomerado que
comparte elecciones y habitos, en lineas generales,
puede decirse que los niflos que presentan
hipercolesterolemia generalmente viven en un
“entorno poco saludable” colmado de estimulos
alimentarios que inciden negativamente sobre
el colesterol.”® Por otra parte, la industria es
muy eficiente para promocionar el consumo de
alimentos procesados. Ambos conceptos posicionan
a la educacion nutricional como la principal
herramienta para modificar en forma positiva
este entorno familiar. Resulta esencial promover
la ingesta de alimentos saludables y fomentar la
actividad fisica, para lo cual, es importante un
trabajo comprometido e interdisciplinario del
equipo de salud.

Tanto los pacientes con HF y HP requieren medidas
higiénico-dietarias adecuadas y, en su gran mayoria,
medicacion farmacoldgica a largo plazo, con
cumplimiento adecuado de las metas terapéuticas
acorde con el nivel de riesgo, ademas de valorar,
abordar y corregir la presencia de otros factores de
riesgo.! La HF sin control acorta la vida entre 20
y 30 afios, por lo tanto, cuanto mads precoz sea la
deteccion mads beneficios aportara al enfermo y a su
familia.” En nuestra experiencia hemos observado
que la aplicacion de una mirada ampliada a partir
de nifios con hipercolesterolemia, permitié que
sus padres y abuelos focalizaran la atencion en su
propio cuidado.

Un tratamiento farmacolégico prolongado con el
objetivo de reducir el riesgo de una enfermedad en
el mediano/largo plazo, ofrece beneficios a cualquier
edad. La intervencion debe ser efectiva, con riesgo
minimo y beneficio potencial; posteriormente
deben programarse controles minimos.**

La valoracion de los indices de riesgo aterogénico

contribuye a calcular el riesgo cardiovascular,
facilita el diagndstico y ayuda a la prevencion

17



de complicaciones.”? El indice CT/HDLc tiene
una correlacion significativa con la presencia de
aterosclerosis subclinica.”* Entre los pacientes
analizados, este indice fue el que presentd6 mayor
prevalencia de alteracion (29%). Se considera que un
valor > 4.5 deben tener un seguimiento y valoracién
periodica del riesgo.”” Se observé que el indice
LDLc/HDLc > 3 fue mas prevalente en el grupo con
HE lo que sugiere la presencia de LDL pequenas y
densas con mayor capacidad aterogénica, mientras
que el indice TG/HDLc > 3 fue mas prevalente
entre los pacientes con HP, lo que permite inferir la
presencia de insulinorresistencia.

En 2016, Robledo y col. observaron que el 64.7%
de los nifios con colesterol > 200 mg/dl tenian
antecedentes familiares de padres o abuelos con
hipercolesterolemia,”® y propusieron que poner
énfasis en estudiar la relacion entre los niveles de
colesterol de padres e hijos permite mejorar los
criterios parala pesquisa. Concluyeron en un estudio
posterior, que la hipercolesterolemia de los padres
seria el mejor predictor de la hipercolesterolemia en
los nifos.”

En este trabajo se propone aplicar el mismo
concepto, pero en sentido contrario, o sea que el
colesterol alto delos nifios obliga a revisar y chequear
el colesterol de los padres, ya que pueden tener una
elevacion del riesgo cardiovascular no identificado.
Pueden requerir medicacion, haberla abandonado
o estar recibiendo una dosis subterapéutica, ante
lo cual resulta necesario modificar el abordaje,
ampliar el diagnoéstico y adecuar el enfoque de las
intervenciones, incrementando la informacién
nutricional, explicando con mayor detalle los
riesgos futuros, o ambos.

Estas observaciones surgen delosregistros obtenidos
durante cinco afnos, donde se evidencia la tendencia
a la agregacion familiar de la hipercolesterolemia,
ya sea por susceptibilidad genética o por compartir
habitos dietarios y factores ambientales. Entre
las fortalezas del trabajo se puede destacar el
elevado numero de pacientes analizados, y que fue
realizado en forma prospectiva durante un periodo
relativamente prolongado. Entre las debilidades,
cabe mencionar el sesgo en la recoleccién de datos,
realizado exclusivamente en el ambito privado,
con pacientes de la Ciudad Autéonoma de Buenos
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Aires y del conurbano bonaerense. No obstante,
es importante destacar que con una simple
practica como la solicitud de analisis clinicos a
los familiares, realizados con anterioridad, basado
en el método de cascada invertida, fue posible
identificar un alto numero de pacientes adultos
que no lograban alcanzar las metas terapéuticas,
estaban submedicados, requerian medicacion o
la habian abandonado, poniendo en evidencia la
falta de adhesion a los tratamientos indicados por
sus médicos. Los resultados obtenidos plantean la
necesidad de realizar un trabajo interdisciplinario
y de intercambio, desde el pediatra al médico de
cabecera o cardidlogo, con el objetivo de prevenir
la cardiopatia isquémica. La aplicacion de esta
estrategia en la practica cotidiana, resulta rentable,
contribuye a detectar pacientes antes de desarrollar
un proceso aterosclerético significativo y planificar
intervenciones que permitan reducir el LDLc y
obtener mejores resultados clinicos.

CONCLUSIONES

« Ante la presencia de un nifo o adolescente con
hipercolesterolemia, incluir la diada “padres e
hijos” contribuye a poner énfasis enla correlacion
entre la genética y el entorno nutricional.

« El cribado en cascada inversa ha demostrado
ser una herramienta eficaz para identificar a
las personas con riesgo cardiovascular elevado,
que debe ser tenido en cuenta e implementado
por los pediatras como disparador del contacto
profesional con el médico tratante del adulto.

o Luego del tamizaje de los familiares de primer
y segundo grado, las intervenciones deben
focalizarse en la educacion nutricional y en
el trabajo interdisciplinario, que permitiran
obtener una prevencién mads contundente y
eficaz.
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El colesterol remanente, no el colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad, se asocia con mayor
incidencia de enfermedad cardiovascular

Remaining cholesterol, not low-density lipoprotein
cholesterol, is associated with a higher incidence of

cardiovascular disease
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El trabajo publicado por Castafier y col. se bas6 en
el estudio de cohorte y observacion PREDIMED.!

El estudio Prevencién con Dieta Mediterranea
(PREDIMED) es wun ensayo multicéntrico
espaiiol, en el que los participantes fueron
asignados aleatoriamente a una de tres dietas:
una dieta mediterranea suplementada con
aceite extra virgen de oliva (n = 2380), una dieta
mediterranea suplementada con frutos secos
(n=2270) o una dieta control (n = 2251). El objetivo
del estudio fue evaluar la relacion de los remanentes
de colesterol (RC) con los eventos cardiovasculares.!

Las concentraciones de los RC fueron de 25.7 +
11.4 mg/dl y no se observaron diferencias entre
los grupos de intervencién. Esta distribucion fue
similar entre hombres y mujeres, pero se diferenci6
en cuanto al indice de masa corporal y el estado
diabetoldgico.

En cuanto a los parametros lipidicos, los niveles de
colesterol asociado con lipoproteinas de alta (HDLc)
y de baja densidad LDLc no se vincularon con
eventos adversos cardiovasculares graves (EACG)

en esta poblacién; en cambio, las concentraciones
de triglicéridos y de colesterol no asociado con
HDL (no HDLc) se asociaron con riesgo de EACG
del 4% y 5%, respectivamente, por cada 10 mg/dl
de incremento. Los RC se relacionaron con un
21% de aumento de riesgo por cada 10 mg/dl de
incremento.

En cuanto a la contribuciéon que hacen los RC al
riesgo residual por nivel de LDLc, donde el punto
de corte de alteracion correspondié al percentil 75
(30 mg/dl aproximadamente) y para el HDLc, los
niveles altos se definieron de manera convencional
como 100 mg/dl para esta cohorte, se obtuvieron
cuatro combinaciones posibles: LDLc < 100 mg/dl y
RC < 30 mg/dl; LDLc < 100 y RC > 30 mg/dl; LDLc
> 100 mg/dl y RC < 30 mg/dl; LDLc > 100 mg/dl
y RC > 30 mg/dl. La presencia de valores de RC
> 30 mg/dl y de LDLc < 100 mg/dl se asoci6 con un
hazard ratio (HR) de 2.68; la combinacién de RC
> 30 mg/dl y LDLc > 100 mg/dl se relaciond con
un HR de 1.89. En cambio, en las combinaciones en
las que los valores de RC estuvieron por debajo del
valor de corte de 30 mg/dl, no se hall¢ significacién
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estadistica.

COMENTARIOS

Los RC representan el contenido de colesterol
asociado con lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) y de densidad intermedia (IDLc) en
estado de ayunas y el contenido de colesterol de
quilomicréon en estado posprandial. Los RC son
extremadamente aterogénicos, en gran parte debido
a su tamafio pequefio y el contenido de colesterol
esterificado encargado de producir inflamacién en
la pared arterial.

En el Copenhagen City Heart Study, los RC han
mostrado mayor riesgo cardiovascular que el LDLc;
parte de la explicacion se debe a que no necesitan ser
oxidados como en el LDLc para incorporarse en los
macroéfagos y producir citoquinas proinflamatorias.”

Los RC junto con los triglicéridos son los
responsables del mayor riesgo cardiovascular,
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en comparaciéon con la concentracion de LDLc.
Esto se correlacioné en estudios de aleatorizacion
mendeliana y en ensayos epidemioldgicos en el
periodo posprandial.’
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Reglamento de publicaciones

La Revista Argentina de Lipidos, de publicacién semestral, constituye la revista oficial de la Sociedad Argentina de Lipidos. Su principal
objetivo es promocionar la investigacion de todos los aspectos relacionados con la lipidologia entre las diferentes especialidades médicas. En
ella se publican articulos cientificos originales, editoriales, originales breves, actualizaciones bibliograficas, revisiones, casos clinicos, asi como
cualquier informacién relevante para la lipidologia y las dreas relacionadas.

Los manuscritos pueden enviarse, en espafiol, a: revistaargentinadelipidos@gmail.com

La Revista Argentina de Lipidos no cobra cargo alguno por costos de procesamiento de los articulos ni por el envio de articulos a los autores.

SECCION I
a) Tipo de estudios

Articulos Originales: En esta seccion se incluiran investigaciones originales en etiologia, fisiopatologia, patologia, epidemiologia,
aspectos clinicos, diagnostico, prondstico y tratamiento. Se consideraran para la publicacion estudios transversales, estudios de casos
y controles, estudios de cohortes, ensayos controlados aleatorizados y metanalisis. El articulo debera tener las siguientes secciones:
Introduccién, Material y métodos, Resultados, Discusién y Conclusion. El texto puede tener, como maximo, 3500 palabras, sin incluir la
bibliografia y el resumen. Todo articulo original debera tener un resumen con un maximo de 250 palabras con las siguientes secciones:
Introduccién y objetivos, Métodos, Resultados, Conclusién. Debera también tener un resumen en inglés. Se aceptaran un maximo de 30
referencias. Se aceptaran un maximo de seis tablas o figuras.

Articulos Originales Breves: En esta seccion se aceptan articulos originales con un nimero restringido de pacientes o muestra. El
articulo debe tener los mismos encabezados que los mencionados para los articulos originales. El texto puede tener, como maximo,
1200 palabras, sin incluir la bibliografia y el resumen. Las caracteristicas del resumen seran similares a las detalladas para los articulos
originales. La cantidad maxima de citas sera de 12. Las tablas y figuras no pueden ser mas de tres en total.

Casos clinicos: Para esta seccion podran enviarse casos o serie de casos que por sus caracteristicas adquieren relevancia académica. Se
describira el caso clinico (texto libre no estructurado), en un maximo de 800 palabras, seguido de una discusion con un maximo de 500
palabras. Se podran incluir hasta un maximo de tres tablas o figuras y 10 citas para la discusién. No debe incluirse un resumen.

Editoriales: Tendran como referencia alguno de los articulos publicados en el mismo nimero de la revista. Siempre se encargan por el
Comité Editorial. Tendrd un méximo de 1500 palabras y 20 citas bibliograficas. No incluyen tablas o figuras.

Actualizaciones bibliograficas: Esta seccion solo se desarrollara por invitacion del Comité Editorial. Los autores deberan resumir en un
maximo de 500 palabras los resultados principales de un articulo cientifico previamente publicado, seguido de un comentario con un
maximo de 500 palabras. Se podran utilizar hasta seis citas para el comentario.

Revisiones: Las revisiones sobre temas actuales que reflejen un progreso en diferentes ambitos relacionados con la lipidologia se
solicitaran por parte del Comité Editorial a especialistas reconocidos. Tendran un maximo de 5000 palabras, 40 citas bibliograficas y seis
tablas o figuras. Incluira un resumen en espaiiol y en inglés con un maximo de 250 palabras.

Cartas al Editor: Para esta seccion se considerardn las cartas relacionadas con articulos publicados en la revista. Las cartas deben recibirse
en un plazo de cuatro semanas desde la publicacion del articulo. Pueden tener un maximo de 600 palabras, una tabla o una figura, y no
mas de cinco referencias bibliograficas.

Articulos Especiales: El Comité Editorial se reserva la invitacion para desarrollar articulos especiales que no encuadren en las categorias
anteriormente descriptas. La publicacion de guias de practica clinica o articulos de consenso también se incluyen en esta seccion.

b) Duplicacion de una publicacion

Una publicacién duplicada es aquella cuyo material coincide sustancialmente con una publicacion previa. La Revista Argentina de Lipidos
no recibird trabajos cuyo contenido se haya publicado previamente, en su totalidad o en parte, o cuyo contenido se haya enviado a otro sitio
para publicacion. Cuando asi suceda, el trabajo presentado sera rechazado.

¢) Privacidad de los pacientes

No pueden incluirse en los manuscritos, fotografias u otros detalles que contribuyan a identificar al paciente, a menos que esta informacion
sea indispensable para la publicacion, en cuyo caso el paciente o el padre o el tutor, en el caso de menores de edad, deben expresar su
consentimiento por escrito.

d) Autoria

El maximo numero de autores sera de ocho para los articulos originales y originales breves. En el caso de los casos clinicos, el nimero
maximo de autores serd de seis. Asimismo, para las cartas al editor, se aceptardn hasta tres autores. En los articulos enviados por invitacion
(editoriales, revisiones, articulos especiales), el Comité Editorial se reserva la determinacion de la cantidad de autores para cada publicacion.
Cada autor debera haber participado suficientemente en el trabajo para estar en condiciones de hacerse responsable ptiblicamente de su
contenido. Los participantes que no cumplan con dicho criterio, podran optar por ser nombrados en los agradecimientos.
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e) Arbitraje

El Comité Editorial de la Revista Argentina de Lipidos evaluard si el trabajo enviado es de interés. En el caso de que asi lo fuera, el articulo,
sin el nombre de los autores ni del centro/organizacion participante, se enviara a dos o tres arbitros expertos en el tema, quienes en un plazo
maximo de 30 dias deberan realizar sus analisis y enviar los comentarios. El trabajo puede ser rechazado o aprobado por ambos revisores;
si el articulo necesitara cambios, los comentarios de los arbitros seran enviados al autor responsable para la correcciéon por sus autores.
Los comentarios escritos del arbitro seran anénimos. Los autores deberan enviar la version corregida acompaiada de una carta con las
respuestas detalladas a los comentarios de los revisores. Una vez recibida estas correcciones seran reenviadas nuevamente a los arbitros para
evaluar o no su aceptacion final.

SECCION II
PREPARACION DEL MANUSCRITO
Carta de presentacion

Esta debera explicar las razones del trabajo, destacando lo novedoso o el interés académico. Debera incluir el formato en el cual se quiere
publicar el articulo. Del mismo modo, aclarar que todos los autores han participado y estdn de acuerdo con la publicacién, que el articulo no
fue publicado previamente o se encuentra en proceso de evaluacién en otro sitio y, si existieran, los conflictos de intereses.

Manuscrito
a) Cuestiones de estilo: utilizar como fuentes Arial o Times New Roman 10 o 12; interlineado doble; numerar las hojas.

b) Unidades de medida: se empleara el sistema métrico decimal, usando puntos para los decimales. Abreviaturas, siglas o acronimos: Se
evitara su uso en el titulo y en el resumen. Sélo se emplearan abreviaturas estandar. La primera vez que se empleen iran precedidos por el
término completo, salvo que se trate de unidades de medida estandar.

¢) Primera hoja: Todo manuscrito debera incluir una primera hoja en la cual figurara el titulo en espanol y en inglés. El titulo debe ser
conciso e informativo. A continuacién, se enumeraran los autores: nombre y apellidos completos, con los datos de filiacién (servicio,
hospital, institucion, etc.). Finalmente, deberd colocarse en la primera hoja los datos del autor que recibira la correspondencia: Nombre
completo, teléfono, direccién postal y correo electrénico.

d) Segunda hoja: En el caso que corresponda, se incluird un resumen en espafol, con un maximo de 250 palabras. Deben evitarse las
abreviaturas y no deben colocarse citas bibliograficas. El resumen sera estructurado (véase Seccion I). Al finalizar el resumen, se colocaran
entre tres y ocho palabras clave. Estas deberan ser consultadas en el Medical Subject Heading (MeSH) de la National Library of Medicine
(disponible en www.ncbinlm.nih.gov/entrez/meshbrowser. cgi) o su versiéon en espafiol, DECS disponible en www.decs. bvs.br/E/
homepagee.htm.

e) Tercera hoja: Resumen y palabras clave en inglés. Debera representar fielmente el resumen en espaiol. El mdximo nimero de palabras es
250. Debera tener los mismos apartados del resumen en espaiol y al final las palabras clave en inglés.

f) Manuscrito: A continuacion, se desarrollard el manuscrito. Véanse los apartados correspondientes para las publicaciones estructuradas
en la Seccién I. Al final del texto, podran colocarse, si los hubiere, los agradecimientos y los conflictos de intereses.

g) Bibliografia: Se limitara a aquellos articulos directamente relacionados con el trabajo. Se numeraran las referencias consecutivamente,
en el orden en que se las mencione en el trabajo, colocandolas en el texto como superindice. Se incluiran todos los autores cuando sean seis
0 menos; si fueran mas, se completara con la expresion “et al.”. Los titulos de las revistas seran abreviados de acuerdo al Index Medicus (en
www.nlm.nih.gov). En el caso de capitulos de un libro, se debera citar: autores, titulo del capitulo, editores, titulo del libro, ciudad, editorial
y paginas. De utilizarse una cita correspondiente a material electronico, debera citarse autores, nombre del articulo, nombre del sitio, afio,
seguido de la expresion “disponible en:http://www.”

h) Tablas: Deberan ser presentadas en hojas individuales, y numeradas con niimeros arabigos, segtin el orden en que sean citadas en el texto.
Las tablas no deben duplicar informacion que ya esta presente en el texto principal. Deben poseer un titulo explicativo y notas aclaratorias
al pie. Todas las abreviaturas de la tabla no estandarizadas deben explicarse.

i) Figuras: Deben tener buena calidad de definicion y ser editables (que permitan corregirse). Seran numeradas correlativamente con una
leyenda explicativa en hoja aparte. Los titulos y las explicaciones detalladas se colocan en el texto de las leyendas y no en la ilustracién
misma. Las figuras o ilustraciones deberan enviarse en archivos aparte. Se recomiendan los formatos TIFF o JPEG, preferentemente, con una
resolucion no inferior a 300 dpi. Al final del manuscrito, debera identificarse las leyendas de las figuras.
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