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I COMENTARIO DEL EDITOR I

Estimados Lectores

La tercera edicion del séptimo volumen de la Revista Argentina de Lipidos incluye una variada cantidad
de articulos. En esta ocasidn, el cuerpo central de esta edicidon lo ocupa una excelente revision: Medir o
estimar el LDLc, ;cdmo, cuando y por qué? Un debate actual que analiza las nuevas formulas que podrian
reemplazar a la formula de Friedewald, entre las cuales las mas destacadas son las ecuaciones de Martin-
Hopkins y de Sampson. Las ventajas de una sobre la otra dependen, entre otros factores, de cual sea la
metodologia frente a la que se las contrasta. Sin embargo, existen dudas acerca de su uso en pacientes con
niveles de triglicéridos mayores de 400 mg/dl, en los que se muestran sesgos importantes. Dentro de este
contexto, se debe revalorizar la medicién del LDLc mediante método directo, el informe de los niveles de
colesterol no HDL y la medicién de apoB.

Ademas, les acercamos un excelente articulo sobre la fuerza prensil, el tejido adiposo epicardico (TAE) y
su relacion con el riesgo de diabetes mellitus, segun la escala FINDRISC. En él se muestra claramente la
asociacion entre fuerza prensil, TAE y mayor puntaje de la escala FINDRISC para Latinoamérica.

Continuamos con la seccion de entrevistas con expertos, en esta oportunidad con el Dr. Walter Masson, quien
aborda el rol del acido bempedoico en la enfermedad cardiovascular, que debemos conocer. Esta entrevista
focaliza el lugar terapéutico de la dislipidemia, principalmente en pacientes intolerantes a estatinas.

También, presentamos un caso clinico de hipertrigliceridemias graves en pediatria, en el cual se discute la
aplicacion de diagnostico en cascada.

Contamos con dos actualizaciones bibliograficas: la primera, acerca del impacto de la lipemia posprandial en
diabéticos tipo 2 en tratamiento con estatinas, lo cual permite explicar parte del riesgo residual observado en
estos pacientes, la segunda sobre la reduccion de eventos que ha mostrado el uso de 4 mg/dia de pitavastatina
en pacientes con VIH frente a placebo.

Cerramos este volumen con dos cartas al editor, una sobre colesterol remanente y riesgo cardiovascular, y la
segunda sobre el documento de posicion de intolerancia a las estatinas.

Les deseo una buena lectura de esta ediciéon de la RAL.

Dr. Juan Patricio Nogueira
MD/PhD
Director de la RAL
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Medir o estimar el LDLc, ;como, cuando y por qué?

Un debate actual

Measure and/or estimate LDLc, how, when and why?

A current debate

Dr. Nahuel Fernandez Machulsky'?, Dra. Gabriela Berg'??

'Catedra de Bioguimica Clinica I, Departamento de Bioquimica Clinica, Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad de

Buenos Aires (UBA), Ciudad de Buenos Aires, Argentina

2Instituto de Fisiopatologia y Bioquimica Clinica (INFIBIOC), Facultad de Farmacia y Bioquimica, UBA, Ciudad de Buenos

Aires, Argentina

SFacultad de Farmacia y Bioquimica, CONICET, UBA, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Resumen

Laenfermedad cardiovasculares la principal causa de morbimortalidad
anivel mundial, cuyo principal motivo es la enfermedad cardiovascular
aterosclerética. Diferentes estudios han relacionado esta afeccion
con los niveles séricos de colesterol asociado con lipoproteinas de
baja densidad (LDLc). Si bien existen distintas metodologias para
medir la concentracién de LDLc, histéricamente se ha estimado
mediante la férmula de Friedewald, la cual presenta limitaciones de
uso en pacientes con hipertrigliceridemia o valores de LDLc menores
de 70 mg/dl. Dado el aumento en los niveles de triglicéridos séricos
como consecuencia de la epidemia de obesidad a nivel global y de la
aparicién de nuevos tratamientos hipolipemiantes que pueden derivar
en bajos niveles de LDLc, se precipité el estudio de nuevas férmulas
que reemplacen a la de Friedewald, entre las cuales se destacan
la ecuacién de Martin-Hopkins y la de Sampson. Actualmente,
estas ecuaciones estan siendo evaluadas en distintos contextos y
poblaciones, y hasta el momento muestran mejor respuesta que la
férmula de Friedewald, por lo que ya estan proponiéndose para su
reemplazo por distintas sociedades norteamericanas. Las ventajas
de una sobre la otra dependen, entre otros factores, de cuél sea la
metodologia frente a la que se las contrasta. Sin embargo, existen
dudas de su uso en pacientes con niveles de triglicéridos mayores de
400 mg/dl, enlos que muestran sesgos importantes. En este contexto,
se debe revalorizar la medicién del LDLc mediante un método directo,
el informe de los niveles de colesterol no asociado con lipoproteinas
de alta densidad y la medicion de la apolipoproteina B.

PALABRAS CLAVE: LDLc, Friedewald, Martin-Hopkins, Sampson,
metodologia directa

Abstract

Cardiovascular disease is the main cause of morbidity and mortality
worldwide, its main reason being atherosclerotic cardiovascular
disease. Different studies have associated this pathology with
serum levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDLc). Although
there are different methodologies to measure LDLc concentration,
historically it has been estimated using the Friedewald formula, which
has limitations of use in patients with hypertriglyceridemia and/or
LDLc less than 70 mg/dl. Given the increase in serum triglyceride
levels because of the global obesity epidemic, in addition to the fact
that new lipid-lowering treatments can lead to low levels of LDLc, the
study of new formulas to replace Friedewald was precipitated, being
the most notable being the Martin-Hopkins and Sampson equations.
Currently these equations are evaluated in different contexts and
populations, currently showing a better response than the Friedewald
formula, and have already been proposed for replacement by
different North American societies. The advantages of one over the
other depend, among other factors, on the methodology against
which they are contrasted. However, there are doubts about their
use in patients with triglyceride levels greater than 400 mg/dll, where
they show important biases. Within this context, the measurement
of LDLc by dlirect method, the reporting of non-HDLc levels and the
measurement of apolipoprotein B should be reevaluated.

KEYWORDS: LDLc, Friedewald, Martin-Hopkins, Sampson, direct
methodology
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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) continta
siendo la principal causa de morbimortalidad a
nivel mundial. Segin datos de la Organizacién
Mundial de la Salud, causé aproximadamente el
32% de las defunciones registradas en el afio 2019.!
En Argentina, la ECV lider6 el ranking total de las
causas de muerte, con 28.5% en 2017,” cuya mayor
parte es producida por la enfermedad cardiovascular
aterosclerotica (ECVA).

Numerosos estudios epidemiolégicos y ensayos
clinicos han establecido que los niveles séricos
elevados de colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc), la hiperglucemia y la
hipertensién arterial son los principales factores
de riesgo metabolicos y hemodinamicos causantes
de la ECVA, los cuales se correlacionan con la
mortalidad por ECV.*® Los cambios en el estilo de
vida, entre los que se incluye la cesacion tabaquica,
y el tratamiento farmacoldgico de estos tres factores
de riesgo desempefian un papel fundamental en la
prevencion de la morbimortalidad por ECV.4%
Estos analisis han demostrado que las reducciones
del riesgo relativo de eventos de ECVA son
proporcionales al grado de reduccién del LDLc,’
mientras que las reducciones del riesgo absoluto
de eventos son proporcionales al nivel de LDLc
alcanzado con el tratamiento con y sin estatinas.'
Por lo tanto, conocer la concentracion de LDLc del
paciente de manera correcta se vuelve esencial.

¢QUE ES LA LDL?

Es una particula micelar de aproximadamente 19
a 22 nm de didmetro, con una densidad promedio
de 1.019 a 1.063 g/ml. Los lipidos mas hidrofébicos,
éster de colesterol y triglicéridos (TG), se encuentran
en el nicleo de la particula, mientras que los
lipidos anfipaticos (colesterol libre, fosfatidilcolina,
lisofosfatidilcolina y esfingomielina) se encuentran
en la superficie, facilitando la solubilidad de la
lipoproteina.

Suapolipoproteina principal, B-100 (apoB), contiene
hélices alfa y laminas beta de naturaleza anfipatica.'®
Esta proteina ayuda a mantener la integridad
estructural de la LDL, favorece su solubilidad en el
plasma y sirve como ligando para su receptor.
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Generalmente, los receptores hepaticos de LDL
reconocen a la apoB y remueven las lipoproteinas
del plasma, pero si por distintos factores la LDL se
acumula, puede atravesar el endotelio y depositarse en
el subendotelio arterial, desencadenando el proceso
de aterosclerosis.” Es por ello que, histéricamente,
desde el laboratorio clinico se ha medido el colesterol
(tanto libre como esterificado) de esta particula.

METODOS PARA MEDIR EL LDLc

Beta cuantificacion

Es la metodologia de referencia (gold standard) para
medir el LDLc. Su nombre se origina a partir de
la ubicacién de las particulas de LDL en la region
beta tras la migracién en una electroforesis en gel
de agarosa. En la beta cuantificacién se combina la
ultracentrifugacion del suero, con una precipitacion
con polianiones para separar a las lipoproteinas
y, posteriormente, medir el colesterol de cada
subfraccion.'®"

Gradiente de densidad de giro vertical

Otra metodologia no automatizable es el gradiente
de giro vertical (VAP, por su sigla en inglés), en la
cual se establece un gradiente de densidad luego de
ultracentrifugarla muestra de suero, para finalmente
eluir cada capa del gradiente por separado y medir
el colesterol presente en ellas.?*?!

Cromatografia liquida de alta resolucion

Mediante cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLG, por su sigla en inglés) se pueden separar
las lipoproteinas de tal manera que se las puede
caracterizar no solo por su composicion, sino
que ademads permite conocer el tamafno de las
particulas.?*

Las tres metodologias mencionadas son de
muy dificil implementaciéon en un laboratorio
de bioquimica clinica debido al uso de equipo
especializado, el costo y el tiempo requerido para la
evaluacion del LDLc de un paciente.

Precipitacion selectiva

Una alternativa a los métodos mencionados
anteriormente es la precipitacion selectiva de



LDL. Mediante esta metodologia, se precipita
quimicamente la LDL y luego de una centrifugacion
en el sobrenadante se puede medir el colesterol por
un método enzimatico-colorimétrico automatizado.
De esta manera, conociendo la concentracion de
colesterol total (CT) de la muestra se puede obtener,
mediante una diferencia, la concentracion de LDLc.
Si bien es mas sencillo de implementar que las
metodologias antes mencionadas y es comparable a
la beta cuantificacion, tiene dos pasos, uno de ellos
no automatizable.?**

Método homogéneo directo

Los métodos directos de medida del LDLc
utilizan, desde sus inicios en 1998, la muestra de
suero sin preparaciéon previa, y son totalmente
automatizados, lo que disminuye la imprecision
y requiere pequefios volimenes de muestra. El
fundamento de este método es aislar LDL de las
demas lipoproteinas, utilizando o bien anticuerpos
policlonales anti-apoA y anti-apoE, capturando asi
alas demas lipoproteinas, o un detergente no iénico
que solubiliza el colesterol de todas las lipoproteinas
(lipoproteinas dealtadensidad [HDL], lipoproteinas
de muy baja densidad [VLDL], lipoproteinas de
densidad intermedia [IDL] y quilomicrones),
excepto el LDLc, formando con este ultimo una
micela selectiva; en ambos casos, luego se mide
el LDLc mediante una reaccién enzimatico-
colorimétrica. A pesar de que estos métodos han
evolucionado muy favorablemente con los afios,
han existido diversas objeciones a su utilizacion, lo
que hizo que no se masificara en los laboratorios
clinicos. Entre las objeciones se encuentra la falta
de estandarizacion entre los laboratorios, dada
la heterogeneidad que existe entre los distintos
proveedores de reactivos; el sesgo en muestras con
hipertrigliceridemia grave,***” y su costo frente a las
féormulas.

METODOS PARA ESTIMAR EL LDLC

Formula de Friedewald

En 1972, un revolucionario trabajo fue publicado
por Friedewald y colaboradores, el cual permitié
estimar el LDLc de manera sencilla sin depender
de la ultracentrifugacion, que representd el
unico método asequible en ese momento, para
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conocer la concentraciéon de este biomarcador.
Analizando el perfil lipidico lipoproteico de 448
pacientes establecieron que el colesterol asociado
con lipoproteinas de muy baja densidad (VLDLc)
se podia estimar dividiendo la concentracion de
TG por un factor de 5. De esta manera, se podia
conocer la concentraciéon de LDL con una sencilla
féormula: LDLc = CT - HDLc - (TG/5).2® Gracias
a esta alternativa, disminuyeron de manera
sustancial los costos y los plazos de entrega de
resultados de LDLc. Sin embargo, esta formula
tiene limitaciones, algunas de las cuales fueron
reconocidas en la publicacion original. La primera
es que la relaciéon entre TG y colesterol para
estimar el VLDLc es siempre 5. Esto puede no
ser valido cuando las concentraciones de TG son
elevadas, no recomenddndose su uso cuando las
concentraciones de TG son mayores de 400 mg/dl,
mostrando los problemas de exactitud ya a partir de
los 150 mg/dl de TG. Esta formula requiere que el
paciente esté en ayuno debido a que la presencia de
quilomicrones en suero lleva a una subestimacion
del VLDLc y, por tanto, a una sobreestimacion del
LDLc. Otra limitacion que se ha estudiado mas
recientemente es la pérdida de exactitud cuando
los valores de LDLc son menores de 70 mg/dl.***
Si bien la apariciéon de la féormula de Friedewald
fue revolucionaria, la poblacion utilizada para este
propdsito no representa a la poblacion general ni las
recomendaciones actuales para el estudio lipidico
(el trabajo original incluyd pacientes en su mayoria
con hipercolesterolemia familiar y en ayunas).

En la actualidad, ambas limitaciones han adquirido
relevancia por distintas razones. La primera es la
reciente recomendacion de distintas sociedades
cientificas de obtencion de sangre sin ayuno para
la determinacion del perfil lipidico, en pos de una
mejor deteccion inicial de riesgo de ECVA.’! En esta
situacion, se desaconseja la ecuacion de Friedewald
por subestimar el VLDLc. La otra razon es que,
con el desarrollo de terapias hipolipemiantes mas
efectivas, como los anticuerpos monoclonales
antiproproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9
(PCSKD9), algunos pacientes logran metas de LDLc,
con valores menores de 70 mg/dl. En estos niveles
de LDLg, la estimacion de Friedewald generalmente
muestra un sesgo negativo.”> Aun teniendo en
cuenta estas limitaciones, debemos aclarar que la
mayoria de los ensayos controlados aleatorizados
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a partir de los cuales se han confeccionado las
principales guias internacionales vigentes, se basan
en resultados en los que el LDLc ha sido estimado
mediante la formula de Friedewald.*

Formula de Martin-Hopkins

Como hemos mencionado anteriormente, la
debilidad de la férmula de Friedewald radica en la
estimacion del VLDLc mediante un factor fijo. Es
por eso que, en el afo 2013, Martin y colaboradores
desarrollaron una nueva férmula que estima el
VLDLc mediante un factor variable que depende de
la concentracion de TG y del colesterol no asociado
con lipoproteinas de alta densidad (colesterol no
HDL) de cada individuo, y que se obtiene a partir
de una tabla de 180 celdas. Esta tabla ha sido
confeccionada sobre la base de una poblacidon de
mas de un millén de pacientes de todas edades y
con valores de TG plasmaticos de hasta 400 mg/dl,
usando VAP para separar las lipoproteinas vy,
posteriormente, medir su colesterol.”> En definitiva,
el LDLc se estima de la siguiente manera: LDLc=CT
- HDLc - (TG/factor). Tiene como desventajas que
no fue validada frente a la metodologia de referencia
y que su incorporacion al sistema informatico de los
laboratorios es muy compleja, debido al uso de un
factor variable. Si bien habia sido validada hasta los
400 mg/dl de TG, Sajja y colaboradores validaron el
panel extendido (denominada formula de Martin-
Hopkins extendida) hasta 800 mg/dl de TG.*

Formula de Sampson (National Institutes
of Health equation 2)

En el afio 2020, Sampson y colaboradores publicaron
un articulo presentando una nueva férmula para
la estimacién del LDLc. Utilizando mas de 8000
datos de LDLc obtenidos por beta cuantificacion,
los investigadores desarrollaron una ecuaciéon que
podriaser utilizada en individuos con TG plasmaticos
hasta 800 mg/dl. Debido a que matematicamente es
mas compleja que las anteriores, podemos dividirla
en dos pasos. En primer lugar, se estima el VLDLc
mediante una ecuacion cuadratica bivariada: VLDLc
= (TG/8.59) + (TG*colesterol no HDL/2250) -
(TG2/16 100). En segundo término, incorporamos la
estimacion del VLDLc a la estimacién final de LDLc:
LDLc = (CT/0.948) - (HDLc/0.971) - (TG/8.59) +
[(TG*colesterol no HDL/2250) - (TG2/16 100)] - 9.44.
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Si bien su calculo se aprecia complejo, es facilmente
adaptable en los sistemas informaticos de
laboratorio que existen hoy en dia y es de libre uso.”

sQué formula elegir?

Numerosos son los estudios que indican que
la formula de Friedewald presenta marcadas
desventajas frente a las ecuaciones de Martin-
Hopkins y Sampson.*** Entonces, la pregunta seria:
;Qué formula elegir? Veamos la disyuntiva actual.

Martin y col., en un estudio publicado en JAMA
Cardiology, indican que, a niveles bajos de LDLc,
la ecuacion de Sampson puede subestimar el LDLc
en comparacion con la ultracentrifugacion, debido
a que en el trabajo original en el que se plante6 la
térmula, el grupo de individuos con LDLc bajo era
reducido.®

Un estudio reciente realizado por Ginsberg
y colaboradores” examiné las ecuaciones de
Friedewald, Martin-Hopkins y Sampson en
comparacion con la beta cuantificacion, en pacientes
bajo tratamiento con inhibidores de la PCSK9. Los
autores examinaron la concordancia entre los valores
de LDLc medidos y estimados, por encima o por
debajo del umbral de LDLc de 70 mg/dl. Para valores
de LDLc menores de 70 mg/dl, la concordancia
fue muy buena con las tres ecuaciones estudiadas:
97.4% (Martin-Hopkins), 96.9% (Sampson) vy
94.7% (Friedewald). Al estudiar la poblacion
segmentada segun la concentraciéon de TG, para
valores inferiores a 150 mg/dl, la diferencia entre
el LDLc medido y estimado por las tres férmulas
fue minima, independientemente de los valores
de LDLc. Sin embargo, cuando los niveles de TG
fueron superiores a 150 mg/dl, la ecuaciéon de
Sampson logré la mayor precision. En niveles
de TG superiores a 250 mg/dl, los tres métodos
mostraron imprecisiones, aunque la ecuacion de
Sampson tuvo mejores resultados. El 50% de los
resultados del LDLc difieren en menos de 5 mg/dl
al comparar el valor obtenido por medicién frente
al estimado; no obstante, cuando el LDLc medido
fue menor de 40 mg/dl, se registraron diferencias
superiores a 10 mg/dl en el 13% de los individuos
utilizando la férmula de Friedewald, en el 8.2% con
la de Martin-Hopkins y en el 6.3% con la férmula
de Sampson.



Por su parte, Sampson y colaboradores en 2022,*
compararon resultados de LDLc medidos por beta
cuantificacion versus los estimados por férmulas.
El trabajo muestra como en pacientes con TG
menores de 175 mg/dl y LDLc menor de 100 mg/dl,
las tres férmulas dan buenos resultados y son
comparables a la beta cuantificacién. Sin embargo,
en pacientes con TG entre 400 y 800 mg/dl y con
LDLc menor de 100 mg/dl, los resultados de las
estimaciones son cuanto menos incongruentes,
con los mejores resultados obtenidos por Sampson.
Se ha establecido que el error total aceptable para
la medicién del LDLc es de 12%.** En pacientes
con TG mayores de 400 mg/dl, los investigadores
mostraron que mas del 50% de las estimaciones
de LDLc por la formula de Sampson superan ese
umbral, teniendo peores resultados atn con las
féormulas de Friedewald y de Martin, los cuales
superan el 70%. Mas aun, con referencia al error
clinico que genera el uso de las férmulas, el trabajo
demostré que con la férmula de Friedewald el 23%
de los pacientes se encontrarian mal tipificados
para el tratamiento farmacoldgico, el 20% con la
de Martin-Hopkins y el 13.5% con la de Sampson.
Por otro lado, Sajja y colaboradores,** comparando
las formulas con resultados obtenidos por el

método VAP en una poblacion con TG superiores a
400 mg/dl, mostraron que la féormula de Martin fue
la mas concordante (62.1%), mientras que con la de
Sampson la concordancia fue del 40.4% y con la de
Friedewald del 19.3%. Cuando evaluaron pacientes
con LDLc menores de 40 mg/dl, la concordancia
disminuy6 para todas las féormulas: Martin, 57%;
Sampson, 14%, y Friedewald, 4%. En todos los
casos, las férmulas subestiman la concentracion
de LDLc, clasificando a los pacientes en categorias
de LDLc inferiores a las que les corresponderia si
la clasificacion se realizara utilizando el método de
referencia. Las diferencias observadas en cada estudio
podrian estar dadas por la metodologia frente a la
cual se contrasta la estimacion, beta cuantificaciéon o
VAP. Esta ultima metodologia podria subestimar el
VLDLc en muestras con niveles altos de TG debido a
la adherencia de estas lipoproteinas a las paredes del
tubo de centrifuga.* Entonces, ;qué sucede cuando
se comparan las estimaciones frente al método
homogéneo directo?

En un trabajo realizado por Ertiirk Zararsiz
y colaboradores en 2022,* se estudiaron las
estimaciones frente al LDLc medido por el método
homogéneo directo en distintas plataformas

Tabla 1. Recomendaciones sobre la estimaciéon/medicién del colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad segin

distintas sociedades internacionales.

Friedewald |

Uso recomendado.

Guias |

Sociedad Europea de

Otras férmulas

No recomendado debido
a falta de validacion.

Cardiologia (ESC)/Sociedad
Europea de Aterosclerosis
(EAS) 2019

Subestima LDLc en pacientes
con TG > 177 mg/dl. Especial
atencién en pacientes con

bajo LDLc.
No usar en pacientes con
TG > 400 mg/dl.

| Método directo | Alternativa

Recomendado. Se sugiere la medicién de

Especial atencion apoB (principalmente en
hipertrigliceridemia) y célculo

de colesterol no HDL.

en pacientes con
hipertrigliceridemia
debido a posible
sesgo.

2018 AHA/ACC/AACVPR/
AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/
APhA/ASPC/NLA/PCNA Guia
para el manejo del colesterol
sérico (Estados Unidos)

Uso recomendado.
Especial atencién en pacientes
con hipertrigliceridemia 'y en
pacientes con LDLc < 70 mg/dl.

Formula de Martin.
Uso recomendado en
pacientes con LDLc
<70 mg/dl.

Se sugiere la medicion de
apoB (principalmente en

Se sugiere utilizar en
pacientes con LDLc
menor de 70 mg/dl.  hipertrigliceridemia) y célculo

de colesterol no HDL.

Reemplazada, principalmente
en muestras de pacientes sin

Canadian Society of Clinical
Chemists 2021
ayuno.

para pacientes con
dislipidemia de tipo 3.

Ecuacion de Sampson
reemplaza a Friedewald.
No usar férmulas

Debido a costo ApoB como alternativa

y sesgo, no se en pacientes con
recomienda su uso. hipertrigliceridemia.
Calculo de colesterol no HDL

con el perfil lipidico.

Guia de Préctica Clinica de Uso recomendado.

la Sociedad Argentina de No debe ser aplicada cuando
TG > 200 mg/dly LDLc

<70 mg/dl

Lipidos sobre Diagnostico y
Tratamiento de las Dislipemias
en Adultos 2019

Se recomienda la
ecuacion de Martin
cuando Friedewald no se
pueda utilizar.

Uso recomendado. ApoB util en pacientes con
hipertrigliceridemia.
Calculo de colesterol no HDL

con el perfil lipidico.

apoB, apolipoproteina B; colesterol no HDL, colesterol no asociado con lipoproteinas de alta densidad; LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad; TG,

triglicéridos.
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analiticas. La mayor concordancia en la poblacién
general y en pacientes con hipertrigliceridemia se
observd con el estimador de Martin. Ademads, la
concordancia fue dependiente de la plataforma
empleada. Por lo tanto, tal como hemos mencionado
anteriormente, las diferencias encontradas entre
metodologias de LDLc homogéneo son un aspecto
para considerar.

¢ QUE DICEN LAS GUIAS?

Como observamos en la Tabla 1, distintas guias
presentan puntos en comun y otros discordantes.
Actualmente, la Gnica normativa que desaconseja
el uso de la ecuaciéon de Friedewald y recomienda
su reemplazo por la ecuacion de Sampson es la
guia canadiense.* Las directrices estadounidense®
y argentina,” editadas antes de la publicacion
de la férmula de Sampson, sugieren el uso de la
formula de Martin-Hopkins como alternativa a la
de Friedewald (en valores de TG hasta 400 mg/dl).
La mas conservadora es la guia europea que, a
pesar de haber sido editada en 2019, especifica que
la evidencia sobre la féormula de Martin atin no es
suficiente para su recomendacion.

En cuanto al método directo, es la guia europea la
que denota mas énfasis en su utilizacion, aunque
todas refieren que el costo de la determinacion
es un condicionante. En el mismo camino esta
la determinacién de la apoB, la cual se sugiere en
pacientes con hipertrigliceridemia; sin embargo,
el beneficio de su incorporacién al perfil lipidico-
lipoproteico basico de todos los pacientes no parece,
hasta el momento, justificar su costo.

.Y ENTONCES?

Hasta ahora, el LDLc resulta esencial tanto para
prevencion primaria como secundaria de ECV.
El aumento global en la concentracion de TG y la
aparicion de nuevas terapias que logran descender
el LDLc a niveles por debajo de 70 mg/dl han
despertado el debate sobre si debemos continuar
utilizando la formula de Friedewald para estimar el
LDLc. La publicacion de nuevos estimadores, como
los de Martin-Hopkins y de Sampson, cada uno con
sus ventajas y desventajas, han mostrado, hasta el
momento, mejores resultados que la férmula de
Friedewald.
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sEsos mejores resultados son suficientes para
utilizar estimadores de LDLc que permiten medirlo
en el laboratorio? ;Se justifica medir el LDLc en
todos los pacientes?, ;0 en ciertos casos estimarlo es
suficiente? Las guias, con excepcion de la europea,
no indican claramente el beneficio de medir el
LDLc por el método directo, en comparacién con
la ecuacidon de Friedewald, pero como alternativa
si recomiendan el célculo del colesterol no HDL y
la medida de apoB para estimar el riesgo de ECV,
especialmente en pacientes con hipertrigliceridemia,
sindrome metabdlico, obesidad, diabetes y valores
de LDLc menores de 70 mg/dL

Martin y colaboradores® desarrollaron un
algoritmo a partir de un perfil lipidico basico (TG,
CT y HDLc). Si el paciente tiene TG < 400 mg/dl,
utilizar la ecuaciéon de Friedewald para estimar el
LDLc. Si la concentraciéon de TG esta entre 400 y
800 mg/dl, se recomienda que el paciente vuelva al
laboratorio enayunasy, entonces, utilizarla ecuacion
extendida de Martin-Hopkins o la de Sampson.
Si las muestras en ayunas muestran niveles de TG

No existe necesidad de

asistir al laboratorio en

ayunas, salvo expreso
pedido médico

O
()

=)

Se mide CT, HDLcy TG

\

TG = 150 mg/dI

}

Medir LDLc por
método directo

“\

TG < 150 mg/dl

<=

Estimar LDLc por
Friedewald

Figura 1. Algoritmo para elegir férmula de medicién a partir
de un perfil lipidico basico.

CT, colesterol total; HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad;
LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad; TG, triglicéridos.



>800 mg/dl, debe medirse el LDLc. Como se aprecia,
segiin esta propuesta la medicién solo estaria
recomendada para pacientes que, al concurrir en
ayunas, presenten TG > 800 mg/dl. Sin embargo,
como se ha reportado previamente, los resultados
de la estimacion del LDLc en pacientes con TG
> 400 mg/dl son cuanto menos incongruentes y los
resultados con la formula de Friedewald muestran
un importante sesgo a partir delos 150 mg/dl de TG.
En el Laboratorio de Lipidos y Aterosclerosis del
Departamento de Bioquimica Clinica de la Facultad
de Farmacia y Bioquimica (UBA), utilizamos, hasta
el momento, el algoritmo mostrado en la Figura 1.
Asimismo, estamos llevando a cabo la verificaciéon
de las nuevas formulas con vistas a reemplazar a la
de Friedewald.

Diferentes investigadores estan desarrollando
nuevos modelos de aprendizaje automatico
(machine learning) para estimar el LDLc, modelos
que son especificos para cada poblacion utilizada.*®

MEDIR O ESTIMAR... ESA ES LA CUESTION

Si bien la formula de Friedewald ha sido utilizada
durante los ultimos 50 afios con buenos resultados,
distintos factores mencionados con anterioridad
que emergieron con fuerza en la ultima década
han llevado al desarrollo de nuevas formulas, las
cuales presentan ventajas sobre la de Friedewald,
alentando su reemplazo en el futuro inmediato,
antes de un estudio de verificacion por parte de
cada laboratorio clinico.?”

Algunos estudios muestran que la medicion
del LDLc por métodos directos en muestras
de hipertrigliceridemias  (principalmente con
TG superiores a 700 mg/dl), usando diferentes
metodologias, pueden mostrar sesgos.’** Sin
embargo, en estos estudios el HDLc medido por
metodologia directa también presenta sesgo
a la misma concentracion de TG. Esto es de
fundamental importancia dado que cuando
estimamos el LDLc (por cualquiera de las formulas
citadas en este trabajo), también estamos realizando
un proceso de medicion (CT, TG y HDLc), el cual,
invariablemente, tendra un error asociado. Es decir,
estimar o medir pasa a ser una cuestion de costos,
en la que se debe evaluar si el beneficio de medir
el LDLc es mayor que el costo que el ensayo tiene.
Actualmente, muchos de los reactivos utilizados

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 7 (3) 2023

en este estudio han sido reemplazados por nuevas
versiones mas eficientes, lo que vuelve imperioso un
nuevo analisis.

COROLARIO

Tomando en cuenta la guia dela Sociedad Argentina
de Lipidos del afio 2019 y la evidencia actual,
podemos resumir lo siguiente:

-Se puede estimar el LDLc mediante cualquiera de
las formulas mencionadas si el paciente presenta
hasta 200 mg/dl de TG y no tiene hiperlipidemia de
tipo 3. Se ha observado que las formulas de Martin-
Hopkins y de Sampson tendrian mejores resultados
en pacientes con valores de LDLc < 70 mg/dl y de
TG entre 150 y 200 mg/dl, en comparacién con la
ecuacion de Friedewald.

-La eleccion de qué nueva ecuacion utilizar queda
a cargo de cada laboratorio clinico. En principio
Sampson presentaria ventajas debido a que esta
validada versus metodologia gold standard, y es
facilmente incorporable al sistema informatico
de laboratorio. La formula de Martin-Hopkins
presenta mejor concordancia, hasta el momento,
con la medicion del LDLc por el método homogéneo
directo.

-Se podria medir el LDLc con método homogéneo
directo en pacientes con valores de TG > 200 mg/dl
y en aquellos con hiperlipidemia de tipo 3. A partir
de 700 mg/dl de TG, informar el LDLc medido de
forma directa con precaucion.

-El laboratorio debe poner en su informe si el LDLc
fue medido o estimado, y si fue estimado, qué
ecuacion se utilizé. Es importante que el laboratorio
informe cual es la plataforma analitica en la cual
midié el LDLc debido a la falta de armonizacién
entre metodologias.

-Informar el colesterol no HDL, el cual brinda
informacién muy valiosa y se vuelve fundamental
en caso de que el laboratorio no tenga la posibilidad
de medir de manera directa el LDLc.

CONCLUSION

Sin ser temerarios, podemos decir que, en un futuro
cercano, tanto la formula de Martin como la de
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Sampson reemplazaran de manera definitiva a la
ecuacion de Friedewald en la préctica clinica diaria,
incluso en pacientes con TG entre 200 y 400 mg/dl
de TG. Sin embargo, tenemos que seguir juntando
evidencia en distintas poblaciones alrededor del
mundo que avalen este cambio. Las dudas estan
puestas en pacientes con TG por encima del
umbral de 400 mg/dl, en los que las modificaciones
en las lipoproteinas y el aporte de colesterol
asociado con lipoproteinas ricas en TG pueden
hacer que las estimaciones sean poco precisas. En
estos casos, la medicion del LDLc por métodos
directos, la medicién del colesterol no HDL y de
apoB, que requiere una discusion independiente,
son las mejores herramientas que contamos en la
actualidad en prevencién primaria y secundaria de
morbimortalidad por ECVA.
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Resumen

Introduccién: El tejido adiposo epicardico (TAE) en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) se asocia con enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular. La fuerza muscular disminuida
se relaciona con riesgo de enfermedades cardiovasculares y muerte.

Objetivos: Determinar la fuerza prensil, el TAE y el riesgo de sufrir DBT2 a
10 afnos segun la escala de FINDRISC validada para Latinoamérica.

Métodos: Estudio observacional y transversal con pacientes sin DBT2,
que acudieron a la Unidad Cardiometabdlica de IMEDIX, en la Republica
Dominicana, entre septiembre de 2019 y agosto de 2021. Fueron divididos
en 3 grupos segln la escala FINDRISC: 1) < 11 puntos: 72 pacientes,
2) 12-14 puntos: 60 pacientes, 3) > 15 puntos: 81 pacientes. Se determinaron
las caracteristicas sociodemogréficas, antropométricas, bioquimicas y
ecocardiograficas, asi como la fuerza prensil.

Resultados: Los pacientes con FINDRISC > 15 muestran aumento del
indice de adiposidad visceral (p = 0.016), de la proteina C-reactiva de alta
sensibilidad (p <0.001), del espesor del TAE (p <0.001)y de lamasaventricular
izquierda (p = 0.004). Los pacientes con FINDRISC < 11 presentan mayor
fuerza prensil, tanto absoluta (p = 0.015) como ajustada por peso (p < 0.001).
Se observa una asociacién directa entre el FINDRISC > 15 puntos y el TAE
(odds ratio: 1.66 [IC 95%: 1.21 a 2.31], p = 0.002), e inversa con la fuerza
prensil ajustada por peso (odds ratio: 0.02 [IC 95%: 0.00 a 0.25], p = 0.003).

Conclusiones: Los individuos de la poblacion estudiada muestran
asociacion entre fuerza prensil, TAE y mayor puntaje de la escala FINDRISC
para Latinoamérica.

PALABRAS CLAVE: tejido adiposo epicardico, fuerza prensil, FINDRISC,
diabetes mellitus tipo 2

Abstract

Introduction: Epicardial adipose tissue (EAT) in patients with type 2
diabetes mellitus (DM2), is associated with coronary heart disease, heart
failure and atrial fibrillation. Decreased muscle strength is associated
with risk of cardiovascular disease and death.

Objectives: Determine grip strength, EAT and risk of suffering from DM2
at 10 years according to the FINDRISC scale validated for Latin America.

Methods: Observational and cross-sectional study with patients without
DM2, who attended the IMEDIX Cardiometabolic Unit in the Dominican
Republic, September 2019 - August 2021. They were divided into 3
groups according to the FINDRISC scale: 1) < 11 points: 72 patients, 2)
12-14 points: 60 patients, 3) > 15 points: 81 patients. Sociodemographic,
anthropometric, biochemical, echocardiographic and grip strength
characteristics were determined.

Results: Patients with FINDRISC > 15 show increased visceral adiposity
index (p = 0.016), high sensitivity C-reactive protein (p < 0.001), TAE
thickness (p < 0.001) and left ventricular mass (p = 0.004). Patients with
FINDRISC < 11 have greater absolute grip strength (o = 0.015) and
weight-adjusted strength (p < 0.001). A direct association is observed
between FINDRISC > 15 points and TAE (OR: 1.66 [95% Cl: 1.21-2.31],
p = 0.002), and an inverse association with grip strength adjusted by
weight [OR: 0.02 [95% ClI: 0.00-0.25], p = 0.003).

Conclusions: Individuals from the studied population show an association
between grip strength, TAE and higher scores on the FINDRISC scale for
Latin America.

KEYWORDS: epicardial adipose tissue, grip strength, FINDRISC, type
2 diabetes mellitus
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INTRODUCCION

El tejido adiposo visceral es considerado un
marcador de riesgo independiente de morbilidad
y mortalidad cardiometabdlica,' asociado con
disfuncion endotelial, alteracion del metabolismo de
carbohidratos y factores de riesgo establecidos como
dislipidemia, hipertension arterial y diabetes mellitus
tipo 2 (DBT2)."* La evidencia actual sugiere que la
deposicion de grasa ectdpica, incluyendo el tejido
adiposo epicardico (TAE), podria ser considerada
un factor de riesgo emergente para la aparicion de
aterosclerosis y enfermedades cardiometabdlicas.!
El TAE induce la liberacién de biomoléculas activas,
acidos grasos libres, adiponectina y citoquinas
inflamatorias.>* Se ubica a nivel de los surcos
auriculoventriculares e interventricular, rodeando
las arterias coronarias.’ Su determinacién se lleva
a cabo mediante herramientas imagenoldgicas,
como la ecocardiografia transtordcica, la tomografia
axial computarizada o la resonancia magnética, y
el ecocardiograma se emplea ampliamente para la
evaluacion, debido a su aplicabilidad rutinaria y
bajo costo.*”

El TAE tiene efectos cardioprotectores, disminuye el
estrés oxidativo, la inflamacién y la aterosclerosis, lo
que aumenta la biodisponibilidad de 6xido nitrico,
disminuye la endotelina 1 y libera citoquinas
antiinflamatorias como la interleuquina 10.>* En
condiciones como obesidad, DBT2 y elevacion
plasmatica de triglicéridos,” la disfuncionalidad
del TAE estimula la produccién de citoquinas
proinflamatorias y la presencia de macrofagos del
subtipo M1,*° lo que se asocia con enfermedad
coronaria (EC),'*!"" insuficiencia cardiaca'>” vy
fibrilacién auricular.*'*

La escala finlandesa de riesgo de diabetes
(FINDRISC, por su sigla en inglés) es una
herramienta util para predecir el riesgo de DBT2 a
10 anos. Fue desarrollada por el programa nacional
finlandés de prevencion de la DBT2, e incluye
diversos factores de riesgo cardiometabolico.”” Se ha
validado una version modificada para Latinoamérica
(LA-FINDRISC), que ajusta los valores de corte del
perimetro abdominal.'**

La fuerza prensil medida por dinamometria es
una herramienta simple, confiable y econémica
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para evaluar la funciéon muscular en los miembros
superiores. Permite estratificar el riesgo de
presentar sindrome metabolico, enfermedades
cardiovasculares y muerte.'*'® Especificamente, se
ha demostrado que la fuerza muscular evaluada por
la fuerza prensil es un indicador de riesgo de DBT2
en la poblacion general 2>

Sin embargo, no existen estudios que evaluen la
asociacion entre la fuerza prensil, el TAE y la escala
FINDRISC. Por lo tanto, el presente estudio busca
identificar la relacion entre la fuerza prensil ajustada
por peso, TAE y puntaje FINDRISC.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, transversal, en
213 pacientes que acudieron a la Unidad de Riesgo
Cardiometabdlico del Instituto Médico Diagndstico
IMEDIX, en la Republica Dominicana, entre
septiembre de 2019 y agosto de 2021.

Los criterios de inclusién fueron: edad > 18 afios,
adiposidad visceral (definida como perimetro
abdominal > 102 cm en hombres y > 88 cm en
mujeres)” y fracciéon de eyeccion del ventriculo
izquierdo preservada (= 50%). Se excluyeron
pacientes con diagnoéstico de diabetes; cardiopatia
isquémica aguda o cronica; cardiopatia viral,
chagasica o idiopatica; eventos cerebrovasculares
isquémicos y hemorragicos; enfermedades tiroideas;
enfermedades reumatologicas;  colagenopatias;
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC);
enfermedad renal cronica, insuficiencia hepatica
cronica, neoplasias o enfermedad terminal; ingesta
de hipoglucemiantes orales o uso de insulinoterapia;
embarazadas, y consumo crénico de alcohol. Los
pacientes incluidos fueron divididos en 3 grupos
seguin la escala LA-FINDRISC16 (a mayor puntaje,
mayor riesgo de presentar diabetes en 10 afos
[grupo 1: < 11 puntos, con riesgo hasta 16%;
grupo 2: 12-14 puntos, con riesgo de 17% a 32%,
y grupo 3: > 15 puntos, con riesgo de 33% a
50%]).** Se obtuvo informacioén sociodemografica,
antropométrica y bioquimica, y se aplicé la escala
LA-FINDRISC.'® La presién arterial sistdlica y
diastdlica se evalué en posicidn sentada, con
un esfigmomandmetro aneroide marca Riester,
colocandose el brazalete en el brazo no dominante
a la altura del corazén después de 5 minutos de
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reposo.” La toma de peso se realizd en ropa interior,
descalzo, con balanza médica calibrada a 0.1 kg, y la
talla se obtuvo de pie, con un tallimetro calibrado a
1 cm.* El perimetro abdominal se midié con una
cinta métrica inextensible, en posiciéon de pie y al
término de la espiracién, en una linea imaginaria
a nivel de la linea axilar media en el punto medio
entre la cresta iliaca y la tltima costilla. El perimetro
maximo de la cadera se midié alrededor de los
gluteos. Se calculd el indice de masa corporal (IMC)
y la indice cintura/cadera (CC). El perimetro de
cuello se midid con una cinta métrica inextensible,
de manera horizontal sobre el cartilago cricotiroideo,
justo debajo de la prominencia laringea.® Se
determind el indice de adiposidad visceral (IAV),
segiin un modelo empirico-matematico, especifico
por sexo, basado en parametros antropométricos
y analiticas (triglicéridos y colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad [HDLc]), que
muestra la distribuciéon y funciéon de la grasa
visceral, expresando indirectamente el riesgo
cardiometabolico.*

La fuerza prensil fue obtenida por medio de un
dinamoémetro de fuerza (dinamoémetro Jamar;
Sammons Preston, Bolingbrook, IL, USA). Se colocd
de pie al paciente y se ajustd el manubrio del equipo
acorde a cada persona en la mano no dominante.
Con el dinamémetro formando un angulo de 90°
con el brazo, se indico apretar tan fuerte como fuera
posible, manteniendo la presion durante 3 segundos.
Se repitié la medida en 2 ocasiones mas (3 muestras
en total), con intervalos de 30 segundos entre las
medidas. Se realizd la toma de muestras en ambas
manos (dominante y no dominante), y se determind
el valor maximo y la media de las tomas.”

Para los estudios bioquimicos se realizé la
extraccion de 40 ml de sangre periférica con
ayuno de mas de 8 horas para la determinacién
de plaquetas, glucemia, insulina, acido urico, urea,
creatinina, aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferasa, proteinas totales, albumina,
colesterol total, colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc), HDLc, triglicéridos,
proteina C-reactiva de alta sensibilidad (PCRus) y
hemoglobina glucosilada (HbA, ) (automatizado,
por cromatografia liquida; equipo SD-A, Care
Biosensor). Todos los parametros fueron medidos y
analizados en el laboratorio central de la institucion.
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Se obtuvo una muestra de 20 ml de orina para
la determinaciéon de creatinina y de proteinas
totales (automatizado colorimétrico, con equipo
BIOSYSTEMS BTS-350).

Se  realiz6  ecocardiograma  transtoracico
bidimensional (ecégrafo CHISON 8, utilizando
un transductor lineal D4L40L y arreglo de fase de
4.0 MHz). Se evalud la morfologia y la hemodinamia
del corazon, seguinlas recomendaciones dela Sociedad
Norteamericana de Ecocardiografia 2018.2% Ademas,
se cuantificé el valor medio del TAE mediante la
técnica de Iacobellis y Willens® (medicion estimada
sobre la pared libre del ventriculo derecho al final de
la sistole, en 3 ciclos cardiacos, a nivel del eje largo
paraesternal tomando como referencia anatémica el
anillo adrtico y en el eje corto paraesternal a nivel
de los musculos papilares). Se definié6 como grasa
epicardica el espacio ecolicido (con elementos
ecorrefringentes en su interior indicativos de grasa)
entre la linea ecodensa del pericardio parietal
y el epicardio de la pared ventricular derecha,
obteniéndose un valor individual y un valor
promedio entre ambos ejes medidos.”

Andlisis estadistico

Las variables continuas se trataron de forma
descriptiva como medianas y rangos intercuartilicos
(RIC), y las variables categéricas se presentaron
como frecuencia absoluta y porcentaje. Como parte
del proceso exploratorio de datos, se establecié la
asociacion entre los niveles de FINDRISC presentados
en categorias o niveles de riesgo (menor o igual a 11,
de 12 a 14 y mayor o igual a 15); las variables de riesgo
de naturaleza continua (tales como presion arterial,
perimetro de cintura, fuerza prensil, adiposidad
pericardica, etc.) se efectud utilizando la prueba
de Kruskal-Wallis, que determina la igualdad de
medianas en las variables de riesgo entre los niveles
de FINDRISC categorizado, mientras que para la
asociacion del FINDRISC por categorias con las
variables de riesgo categdricas se utilizo la prueba
estadistica de chi al cuadrado. Ademds, se calculd
la asociacion entre el riesgo de DBT2 vy las variables
de riesgo (TAE [mm)], fuerza prensil/peso, edad
[anos], hipertension arterial, sexo, glucemia [mg/dl],
indice HOMA, HbA  [%]) mediante regresion
logistica multiple, calculando los odds ratios (OR)
y los intervalos de confianza del 95% (IC 95%).



Se calcularon curvas ROC utilizando la biblioteca
“pPROC” del software R, parala prediccion de riesgo de
DBT?2 a 10 afios, medido por FINDRISC dicotémico
a partir de la fuerza prensil ajustada por peso y del
espesor del TAE. El nivel de significacion fue del 5%.

Este estudio se realizd previa aprobacion por parte
del comité de ética del Hospital General de la Plaza
dela Salud, y cuenta con la firma del consentimiento
informado de cada uno de los pacientes que
participaron en el ensayo.

RESULTADOS

Los participantes con puntaje FINDRISC > 15,
en comparaciéon con los otros grupos (Tabla 1),

mostraron mayor edad, porcentaje de hipertension
arterial y obesidad abdominal; incremento del
IAV, el IMC, el perimetro del cuello, el perimetro
abdominal, el perimetro de cadera y el indice CC.
Se observd una asociacidon positiva entre obesidad
abdominal y escala FINDRISC (p < 0.001). Al
evaluar la fuerza prensil, se aprecia una correlacion
inversa con el puntaje FINDRISC. Los pacientes con
menor puntaje FINDRISC presentan incremento de
la fuerza prensil absoluta, ajustada por peso, IMC y
superficie corporal.

En la Tabla 2 se muestra que los participantes con
puntaje FINDRISC 2 15 presentan niveles elevados
de glucemia, HbAw insulina, PCRus, colesterol
total, LDLc y colesterol no HDL, asi como mayores

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y antropométricas segtn escala FINDRISC para Latinoamérica.

VELELEH FII\ISD1R1ISC FITE_?LSC FINZD1R5ISC ‘ Valor de p
Total, N (%) 72 (33.8) 60(28.2) 81(38.0) 213
Edad (afios) Med (RIC) 47.50 (15.00) 46.50 (13.00) 55.00 (15.00) 50.00 (17.0) < 0.001
Sexo (%)
Femenino 36 (50.0) 26 (43.3) 50 (61.7) 112 (52.6) 0.083
Masculino 36 (50.0) 34 (56.7) 31(38.3) 101 (47.4)
Hipertensién arterial (%)
No 39 (53.4) 18 (24.7) 16 (21.9) 73 (100) < 0.001
Si 33 (23.6) 42 (30.0) 65 (46.4) 140 (100)
Obesidad abdominal1 (%)
No 52 (63.4) 20 (24.4) 10(12.2) 82 (100) < 0.001
Si 20(15.3) 40 (30.5) 71 (54.2) 131 (100)
indice adiposidad visceral Med (RIC) 3.97 (2.99) 4.82(3.17) 5.61 (4.04) 4.72(3.78) 0.016
FINDRISC (puntaje) Med (RIC) 9.00 (3.50) 13.00 (2.00) 17.00 (4.00) 13.00 (7.00) < 0.001
Medidas antropométricas
Peso (kg) Med (RIC) 71.59 (19.55) 84.72 (21.02) 86.00 (21.64) 81.36 (23.00) < 0.001
Talla (m) Med (RIC) 1.66(0.14) 1.68 (0.16) 1.62(0.18) 1.65(0.17) 0.085
indice de masa corporal (kg/m2) Med (RIC) 2613 (5.11) 29.16 (5.15) 30.92 (4.91) 29.13(6.33) < 0.001
Perimetro cuello (cm) Med (RIC) 38.00 (4.50) 39.50 (5.00) 40.00 (4.00) 39.00 (4.00) < 0.001
Perimetro abdomen (cm) Med (RIC) 90.00 (15.00) 99.00 (11.25) 105.00(14.00) 99.00(14.00) < 0.001
Perimetro cadera (cm) Med (RIC) 103.50 (12.00) 108.00 (12.25) 113.00 (12.00) 108.00 (13.00) < 0.001
indice cintura/cadera 0.88 (0.10) 0.93 (0.06) 0.93(0.07) 0.92 (0.08) < 0.001
Femenino Med (RIC) 0.84 (0.09) 0.91 (0.04) 0.91 (0.06) 0.90 (0.09) < 0.001
Masculino Med (RIC) 0.91(0.07) 0.94 (0.07) 0.97 (0.08) 0.93(0.07) < 0.001
Fuerza muscular
Fuerza prensil absoluta (kg) Med (RIC) 38.41(18.41) 37.50 (16.82) 31.82 (14.55) 36.14(18.18) 0.015
Fuerza prensil/peso Med (RIC) 0.54 (0.18) 0.44(0.17) 0.37 (0.17) 0.45(0.22) < 0.001
Fuerza prensil/IMC Med (RIC) 15.1(0.61) 1.28 (0.74) 0.97 (0.57) 1.23(0.74) < 0.001
Fuerza prensil/SC Med (RIC) 21.77 (7.27) 18.95 (7.87) 16.48 (6.90) 18.79 (8.23) < 0.001

" Obesidad abdominal en hombres > 102 cm, en mujeres > 88 cm.
IMC, indice de masa corporal; Med, mediana; N, nimero; RIC, rango intercuartilico; SC, superficie corporal.
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Tabla 2. Caracteristicas metabdlicas segun la escala FINDRISC para Latinoamérica.

Variables ‘ FINSD,ISIISC FI:‘E_?LSC FH\IZD,IR;SC ‘ Total ‘ Valor de p

Perfil metabélico

Glucemia (mg/dl) Med (RIC) 91.50 (16.25) 91.25(15.05) 99.00 (24.90) 94.20 (17.70) 0.005
HbA, (%) 5.40 (0.50) 5.50(0.61) 5.62 (0.60) 5.50 (0.60) 0.021
Insulina (U/ml) Med (RIC) 9.38(7.35) 11.57 (5.37) 12.90 (7.75) 11.82 (6.42) < 0.001
fndice HOMA Med (RIC) 2.30(1.88) 2.44(1.52) 3.35(2.07) 2.71(1.96) < 0.001
PCRus (mg/l) Med (RIC) 1.22 (2.56) 2.12(4.18) 2.38(3.29) 2.10(3.30) < 0.001
Cociente proteina/creatinina en orina parcial Med (RIC) 9.82 (6.80) 9.18 (5.99) 9.74 (7.87) 9.59 (7.27) 0.724
Colesterol total (mg/dl) Med (RIC) 196.00 (85.50)  202.5 (60.25) 216.0(68.00)  203.00 (74.00) 0.047
LDLc (mg/dl) Med (RIC) 105.00 (65.27)  120.4 (66.80) 129.0(63.90)  122.00 (64.40) 0.029
HDLc (mg/dl) Med (RIC) 48.60 (16.20) 46.69 (14.92) 51.00 (14.90) 49.20 (15.20) 0.456
Colesterol no HDL (mg/dl) Med (RIC) 139.40 (67.79)  144.70(60.93)  162.40 (62.68)  151.30 (70.90) 0.005
Remanentes de colesterol (mg/dl) Med (RIC) 21.60(23.18) 24.60 (17.10) 26.30 (25.80) 24.20 (21.92) 0.108
Remanentes de colesterol femenino (mg/dl) Med (RIC) 18.20 (9.55) 24.55 (16.22) 24.10 (19.93) 22.40(17.32) 0.139
Remanentes de colesterol masculino (mg/dl) Med (RIC) 24.90 (23.36) 25.60 (17.88) 40.40 (30.30) 27.60 (25.97) 0.202
Triglicéridos (mg/dl) Med (RIC) 122.00(115.00)  134.40(93.75)  153.00(98.00)  133.00 (106.0) 0.153
Colesterol total/HDL Med (RIC) 3.88(1.69) 4.11 (1.65) 4.43(1.43) 4.19 (1.59) 0.014
LDL/HDL Med (RIC) 2.16(1.59) 2.60(1.53) 2.80(1.26) 2.60 (1.55) 0.022
Triglicéridos/HDL Med (RIC) 2.72(1.93) 2.88(1.81) 3.03(2.72) 2.83(2.14) 0.193
Tejido adiposo epicardico (mm) Med (RIC) 4.76 (1.36) 5.49 (1.27) 6.16 (1.26) 5.52(1.62) < 0.001

HbA, , hemoglobina glucosilada; HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad; HOMA, modelo de evaluacion de la homeostasis; LDLc, colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad; Med, mediana; PCRus, proteina C-reactiva de alta sensibilidad; RIC, rango intercuartilico.

Tabla 3. Odds ratios (OR) e intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para la asociacién con la escala FINDRISC para Latinoamérica.

Variables Unidad - Media OR (univariable) OR (multivariable)
(desviacién estandar) (IC 95%) (IC 95%)
Tejido adiposo epicardico [3.1-10.1] 2412 (!405‘;()2191) 1'62 2510_5231)
Fuerza prensil/ peso [0.2-0.9] OAOS 98%8103) O‘Oé 88%3325)
" om0 10s002100) gz
- 05108 826179 T

HOMA, modelo de evaluacion de la homeostasis

cociente colesterol total/HDLc, cociente LDLc/HDLc
e indice HOMA. Desde el punto de vista
ecocardiografico, el grupo con puntaje FINDRISC
> 15 presenta mayor TAE (FINDRISC < 11: 4.76 mm
[RIC 1.36], FINDRISC 12-14: 5.49 mm [RIC 1.27],
FINDRISC > 15: 6.16 mm [RIC 1.26]).

En la Figura 1 se aprecian las caracteristicas de los
pacientes con bajo y alto puntaje FINDRISC.
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Enla Tabla 3 se observa una asociacién directa entre
el puntaje FINDRISC y el espesor del TAE, la edad y
el indice HOMA, asi como una correlacion inversa
con la fuerza prensil ajustada por peso.

El valor de corte global segtin las curvas ROC entre
el TAE y el puntaje FINDRISC > 15 es de 5.51 mm,
con ligeras diferencias entre los sexos (area bajo la
curva [ABC] 0.753; mujeres: 0.772; hombres: 0.724)



Grupo referencia
Individuos FINDRISC < 11 puntos
e Total individuos: 33.8%

e Obesidad abdominal: 19.8%

Marcadores metabélicos

e Glucemia

e Hemoglobina glucosilad
Insulina basal

e indice HOMA

o PCRus

e Colesterol total

e |Dlc

e Colesterol no HDL

e Indice colesterol total/HDLc

e indice LDLe/HDLe

Fuerza muscular

e Fuerza prensil absoluta
e Fuerza prensil/peso

o Fuerza prensil/IMC

e Fuerza prensil/superficie

Individuos FINDRISC > 15 puntos
e Total individuos 38.0%
e Obesidad abdominal: 46.9%

Mediciones antropométricas
o Indice de masa corporal
a o Perimetro del cuello

® Perimetro abdominal

® Perimetro de cadera

o Indice cintura/cadera

o Indice de adiposidad visceral
Hallazgos ecocardiograficos
® Tejido adiposo epicardico
® Masa ventricular

e Grosor relativo de la pared
® Septo interventricular

® Pared posterior del VI

e Onda s’ mitral septal

e Onda a’ mitral septal

corporal e Onda a’ tricuspidea lateral

‘ e Cociente e'/a’ mitral

Figura 1. Caracteristicas de pacientes con FINDRISC > 15 puntos.

HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad; HOMA, modelo de evaluacion de la homeostasis; IMC, indice masa corporal; LDLc, colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad; Onda a’, velocidad diastdlica tardia; Onda €', velocidad diastélica temprana; Onda s’, velocidad sistolica; PCRus, proteina C-reactiva de alta

sensibilidad; VI, ventriculo izquierdo.
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Tejido adiposo epicardico sexo masculino
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Figura 2. Curvas ROC para determinar el valor de corte global y por sexo del espesor del tejido adiposo epicérdico con puntaje

FINDRISC > 15 para Latinoamérica.

ABC, érea bajo la curva; ROC, curvas de caracteristica de funcionamiento del receptor.
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Fuerza prensil/Peso global
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Figura 3. Curvas ROC para determinar el valor de corte global y por sexo de la fuerza prensil ajustada por peso, con puntaje

FINDRISC > 15 para Latinoamérica.

ABC, area bajo la curva; ROC, curvas de caracteristica de funcionamiento del receptor.

(Figura 2). El valor de corte global segun las curvas
ROC entre la fuerza prensil ajustada por peso y el
puntaje FINDRISC > 15 es de 0.456 (ABC 0.707;
mayor en hombres: 0.418, ABC 0.664; mujeres:
0.370, ABC 0.702) (Figura 3).

DISCUSION

En los individuos dominicanos estudiados, se
demostré que el espesor aumentado del TAE y
la fuerza prensil disminuida (ajustada por peso)
se asocia con un puntaje elevado de la escala
LA-FINDRISC, lo que permite inferir que
la evaluacion de estas variables mejoraria la
estratificacion de riesgo para presentar DBT2 a 10
anos. Lima et al.' evaluaron el espesor del TAE en 55
pacientes, y demostraron una relacién positiva con
la escala FINDRISC luego del analisis multivariado.
La asociacion entre la fuerza prensil y el riesgo
de presentar DBT2 por FINDRISC no ha sido
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informada previamente en poblaciones similares a
la nuestra.

La fuerza prensil absoluta y la fuerza prensil ajustada
por peso se relacionan inversamente con la presencia
de factores de riesgo, como alteraciones del perfil
lipidico,” sin vinculacién con los niveles de glucosa.
Existe una asociacion entre el TAE (espesor > 5 mm)
y la mayor prevalencia de sindrome metabdlico,
hiperglucemia y elevacion de la PCRus.” Nuestros
participantes con puntaje FINDRISC > 15 tuvieron
mayor espesor del TAE y menor fuerza prensil
ajustada por el peso.

Es bien conocido que existe una asociacién inversa
entre la fuerza prensil y la mayor prevalencia de
DBT?2, por lo que se ha propuesto que la fuerza
muscular disminuida puede servir como un
posible marcador temprano de riesgo de DBT2,’>*
propuesta respaldada por los datos del presente



estudio y por el reporte de Liang et al.,** quienes
observaron que sujetos sin DBT2 con fuerza prensil
mas baja e IMC > 25 kg/m’ presentaron mayor
incidencia de diabetes mellitus.

El disefio transversal de nuestro estudio no establece
causalidad, solo permite determinar asociaciones
entre el TAE, la fuerza prensil y el puntaje FINDRISC.
El nimero de participantes fue relativamente
pequeno. Por otra parte, el ecocardiograma no es el
método de eleccion para la evaluacion del TAE; sin
embargo, permite definir la verdadera grasa visceral
del miocardio (como también lo determina la
resonancia magnética cardiaca, considerada como
método de referencia [gold standard]), lo que puede
mejorar la estratificacion de riesgo cardiometabdlico
de nuestros pacientes.*"

CONCLUSIONES

Este estudio, realizado en la Republica Dominicana,
muestra por primera vez una asociaciéon directa
entre la fuerza prensil, el TAE y la escala FINDRISC
para Latinoamérica.

Agradecimientos: A la Unidad de Riesgo Cardiometabdlico del Instituto Médico
Diagnostico IMEDIX, de Santo Domingo Este, Republica Dominicana, por facilitarnos
sus instalaciones para la realizacion de la presente investigacion.

BIBLIOGRAFIA

1. Neeland I-], Ross R, Després J-P , Matsuzawa Y,
Yamashita S, Shai [, et al. Visceral and ectopic fat,
atherosclerosis, and cardiometabolic disease: a

position statement. Lancet Diabetes Endocrinol
7(9):715-725, 2019.

2. Bueno H, Rubén Herndez R, Hernandez
AV. Diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad
cardiovascular en Espafia: wuna revision
descriptiva. Rev Esp Cardiol Supl 8:53C-61C,
2008.

3. Tacobellis G, Leonetti F. Epicardial adipose
tissue and insulin resistance in obese subjects. |

Clin Endocrinol Metab 90(11):6300-6302, 2005.

4. Tacobellis G, Barbaro G. The double role of
epicardial adipose tissue as pro-and anti-

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 7 (3) 2023

10.

11.

12.

13.

inflammatory organ. Horm Metab Res 40:442-
445, 2008.

Lima M, Iacobellis G. Grasa epicardica: una
nueva herramienta para la evaluacion del riesgo
cardiometabdlico. Hipertens Riesgo Vasc 28:63-
68, 2011.

Lima M. Epicardial fat: new cardiometabolic
risk marker. Avances Cardiol 30(4):331-337,
2010.

Szczepaniak LS, Dobbins RL, Metzger
GJ, Sartoni-D’Ambrosia G, Arbique D,
Vongpatanasin W, et al. Myocardial triglycerides
and systolic function in humans: in vivo
evaluation by localized proton spectroscopy and
cardiac imaging. Magn Reson Med 49:417-423,
2003.

Christensen RH, Von Scholten BJ, Lehrskov L,
Rossing P, Jorgensen PG. Epicardial adipose
tissue: an emerging biomarker of cardiovascular
complications in type 2 diabetes. Ther Adv
Endocrinol Metab 11:1-16, 2020.

XuL, Ota T. Emerging roles of SGLT2 inhibitors
in obesity and insulin resistance: Focus on
fat browning and macrophage polarization.
Adipocyte 7(2):121-128, 2018.

McAninch EA, Fonseca TL, Poggioli R, Panos
AL, Salerno TA, Deng Y, et al. Epicardial adipose
tissue has a unique transcriptome modified in
severe coronary artery disease. Obesity 23:1267-
1278, 2015.

Christensen RH, Scholten BJ, Hansen CS,
Jensen MT, Vilsbell T, Rossing P, et al. Epicardial
adipose tissue predicts incident cardiovascular
disease and mortality in patients with type 2
diabetes. Cardiovasc Diabetol 18:114, 2019.

Elsanhoury A, Nelki V, Kelle S, Linthout SV,
Tschope C. Epicardial fat expansion in diabetic
and obese patients with heart failure and
preserved ejection fraction—A specific HFpEF
phenotype. Front Cardiovasc Med 8:720690,
2021.

Powell-Wiley T-M, Poirier P, Burke L-E,

79



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

80

Després J-P, Gordon-Larsen P, Lavie C-J, et
al. Obesity and cardiovascular disease: A
Scientific Statement from the American Heart
Association. Circulation 143(21):¢984-e1010,
2021.

Shaihov-Teper O,RamE, Ballan N, Brzezinski BY,
Naftali-Shani N, Masoud R, et al. Extracellular
vesicles from epicardial fat facilitate atrial
fibrillation. Circulation 143:2475-2493, 2021.

Lindstrom J, Tuomilehto ]. The Diabetes Risk
Score: a practical tool to predict type 2 diabetes
risk. Diabetes Care 26:725-731, 2003.

Lima-Martinez M, Colmenares L, Campanelli
Y, Paoli M, Rodney M, Santos R, et al. Epicardial
adipose tissue thickness and type 2 diabetes risk
according to the FINDRISC modified for Latin
America. Clin Investig Arterioscler 31(1):15-22,
2019.

Aschner P, Nieto-Martinez R, Marin A, Rios M.
Validation of the FINDRISC score as a screening
tool for people with impaired glucose regulation
in Latin America using modified regional cut-
off points for waist circumference. Minerva
Endocrinol 37:114, 2012.

Leong DP, Teo KK, Rangarajan S, Lopez-
Jaramillo P, Avezum A Jr, Orlandini A, et al;
Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE)
Study investigators. Prognostic value of grip
strength: findings from the Prospective Urban
Rural Epidemiology (PURE) study. Lancet
386(9990):266-273, 2015.

Lopez-Lopez JP, Cohen DD, Ney-Salazar D,
Martinez D, Otero J, Gomez-Arbelaez D, et al.
Theprediction of metabolic syndromealterations
is improved by combining waist circumference
and handgrip strength measurements compared
to either alone. Cardiovasc Diabetol 20(1):68,
2021.

Kunutsor SK, Isiozor NM, Khan H, Laukkanen
JA. Handgrip strength-A risk indicator for type
2 diabetes: Systematic review and meta-analysis
of observational cohort studies. Diabetes Metab
Res Rev 37(2):e3365, 2021.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Kunutsor SK, Voutilainen A, Laukkanen JA.
Handgrip strength improves prediction of type
2 diabetes: a prospective cohort study. Ann Med
52(8):471-478, 2020.

Lopez-Jaramillo P, Calderén C, Castillo J,
Escobar ID, Melgarejo E, Parra GA. Prediabetes
in Colombia: Expert consensus. Colomb Med
48(4):191-203, 2017.

Caraballo A. Manual de exploracion clinica.
lera reimpresion de la 3era Edicién, Editorial
Consejo de Publicaciones de la Universidad de
Los Andes, estado Mérida, Venezuela; 2005. Pp.
26-175.

Grundy SM, Brewer HB, Cleeman JI, Smith SC,
Lenfant C. Definition of metabolic syndrome.
Report of the National Heart, Lung, and
Blood Institute/American Heart Association
Conference on Scientific Issues Related to
Definition. Circulation 109:433-438, 2004.

Yang GR, Yuan SY, Fu HJ, Wan G, Zhu LX, Bu
XL, et al; Beijing Community Diabetes Study
Group. Neck circumference positively related
with central obesity, overweight, and metabolic
syndrome in Chinese subjects with type 2
diabetes: Beijing Community Diabetes Study 4.
Diabetes Care 33(11):2465-2467, 2010.

Amato M-C, Giordano C, Galia M, Criscimanna
A, Vitabile S, Midiri M, et al. Visceral adiposity
index: a reliable indicator of visceral fat function
associated with cardiometabolic risk. Diabetes
Care 33(4):920-922, 2010.

Lopez-Jaramillo P, Cohen DD, Gomez-Arbeladez
D, Bosch ], Dyal L, Yusuf S, Gerstein HC; for
the ORIGIN Trial Investigators. Association of
handgrip strength to cardiovascular mortality
in pre-diabetic and diabetic patients: A
subanalysis of the ORIGIN trial. Int ] Cardiol
172:458-461, 2014.

Mitchell C, Rahko PS, Blauwet LA, Canaday B,
Finstuen JA, Foster MC, et al. Guidelines for
Performing a Comprehensive Transthoracic
Echocardiographic Examination in Adults:
Recommendations from the American Society



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

of Echocardiography. ] Am Soc Echocardiogr
1:1-64, 2018.

Tacobellis G, Willens HJ. Echocardiographic
epicardial fat: a review of research and clinical
applications. ] Am Soc Echocardiogr 22:1311-
1319, 2009.

Ramirez-Vélez R,  Meneses-Echavez ],
Gonzalez-Ruiz K, Correa JE. Fitness muscular
y riesgo cardio-metabolico en adultos jovenes
colombianos. Nutr Hosp 30(4):769-775, 2014.

Calabuig A, Barba ], Guembe MJ, Diez J, Berjon
J, Martinez-Vila E, et al. Grasa epicardica en
la poblaciéon general de mediana edad y su
asociacion con el sindrome metabodlico. Rev
Esp Cardiol 70(4):254-260, 2017.

Tarp J, Stole AP, Blond K, Grontved A.
Cardiorespiratory fitness, muscular strength
and risk of type 2 diabetes: a systematic review
and meta-analysis. Diabetologia 62(7):1129-
1142, 2019.

Hu S, Gu Y, Lu Z, Zhang Q, Liu L, Meng G,
et al. Relationship between grip strength and
prediabetes in a large-scale adult population.
Am ] Prev Med 56(6):844-851, 2019.

Liang X, Jiang CQ, Zhang WS, Zhu E Jin YL,
Cheng KK, et al. Association of a composite
score of relative grip strength and timed up and
go test with incident type 2 diabetes mellitus:
Guangzhou Biobank Cohort Study. Aging
(Albany NY) 13(14):18376-18391, 2021.

Loépez-Gonzalez A, Garcia-Agudo S, Tomas-
Salva M, Vicente-Herrero M, Queimadelos-
Carmona M, Campos-Gonzalez I. FINDRISC
Test: Relationship between cardiovascular risk
parameters and scales in Spanish Mediterranean
population. Rev Med Inst Mex Seguro Soc
55(3):309-316, 2017.

Mamedov MN, Korneeva VN, Oynotkinova
OS. Assessment of relationship between
cardiovascular risk and risk of development
of diabetes mellitus. Kardiologiia 57(2):46-51,
2017.

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 7 (3) 2023



I ENTREVISTA CON EXPERTOS

SOCIEDAD
ARGENTINA

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 7 (3) (82-84) I DE LIPIDOS

SOCIEDAD CIENTIFICA

Acido bempedoico, ;qué debemos conocer?

Bempedoic acid, what should we know?
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¢{QUE ES Y COMO FUNCIONA EL ACIDO
BEMPEDOICO?

El 4cido bempedoico es un profairmaco que inhibe
la ATP citrato liasa (ACL), una enzima clave en la
sintesis de colesterol (un paso previo a la accion
de la HMG-CoA reductasa, enzima diana de las
estatinas).! La conversién a la forma activa ocurre
en el higado y no en el musculo, ya que la enzima
responsable de esta activacion no se encuentra
en el tejido muscular. Luego, como respuesta a
la disminucién de la sintesis de colesterol en el
hepatocito, aumenta la produccion de receptores
de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), y con
ello disminuyen los niveles de colesterol asociado
con las LDL (LDLc). Es importante remarcar que el
uso de acido bempedoico se vincula, ademas, con
una disminucién de aproximadamente un 20% a
25% en los niveles de proteina C-reactiva (efecto
antiinflamatorio).

¢CUAL ES SU EFICACIA LIPIDICA?

La eficacia lipidica del acido bempedoico se ha
probado en multiples ensayos clinicos, la mayoria
de ellos pertenecientes a el programa de estudios
Cholesterol Lowering via Bempedoic acid, an
ACL-Inhibiting Regimen (CLEAR).> En pacientes
con enfermedad cardiovascular establecida o
hipercolesterolemia familiar, tratados la mayoria de
ellos con estatinas de intensidad moderada o alta,
los estudios CLEAR Wisdom y CLEAR Harmony
mostraron una reduccién en los niveles de LDLc de
aproximadamente 17% a 18% a las 12 semanas.**
Por otro lado, en pacientes con enfermedad
cardiovascular, hipercolesterolemia familiar o en
prevencion primaria, pero que no estaban tratados
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con estatinas o recibian estatinas de baja intensidad
o bajas dosis, los estudios CLEAR Serenity y CLEAR
Tranquility mostraron una reduccién aproximada
del 21% al 28% en los niveles de LDLc a las
12 semanas.>*

¢{QUE DEBEMOS CONOCER SOBRE SU
SEGURIDAD?

Un metanalisis previamente publicado no mostré
mayor riesgo de efectos adversos musculares con
el uso de acido bempedoico.” El hecho de que el
farmaco es un profarmaco que no puede activarse
en el tejido muscular explicaria este punto.
Asimismo, los datos iniciales sugieren que el empleo
de acido bempedoico reduce el riesgo de aparicion
o empeoramiento de la diabetes (en contraste con
lo observado con las estatinas).® Por el contrario, se
registr6 mas frecuentemente una elevacion en los
niveles séricos de acido urico y creatinina.

Esto se explicarfa, en principio, por la accién
competitiva sobre transportadores especificos
en el rifion. Clinicamente, el primer efecto es
significativo, ya que también se ha reportado
mayor numero de episodios de gota. En el caso del
aumento de la creatinina, no hay datos que asocien
el uso de acido bempedoico con eventos renales
clinicos significativos. Del mismo modo, algunos
informes muestran elevaciones leves a moderadas
de las transaminasas, aunque su incidencia es baja
y su alcance clinico poco significativo. Finalmente,
con una frecuencia mucho mas baja, se ha reportado
la ruptura de tendones. Esto ultimo no se verifico
en el estudio recientemente publicado CLEAR
OUTCOMES, aunque si se observd un aumento de
la colelitiasis, efecto adverso no comunicado hasta
entonces.’



¢BAJAR EL LDLc CON ACIDO
BEMPEDOICO SE ASOCIA CON MENOS
RIESGO CARDIOVASCULAR?

Antes de conocerselos resultados del estudio CLEAR
OUTCOMES, una investigacion de aleatorizacién
mendeliana mostr6 que las variantes genéticas que
“imitan” el efecto del dcido bempedoico (menor
funcién de la ACL) y las estatinas (menor funcién
de la HMG-CoA reductasa) reducirian los niveles
séricos de LDLc por un mecanismo de accion
parecido, vinculandose con efectos similares sobre
el riesgo de enfermedad cardiovascular.'” Por cada
disminucién de 10 mg/dlenelnivel de LDLcasociado
con la ACL, se observé una reduccion del 17.7% en
el riesgo de eventos cardiovasculares mayores y del
19.4 % en el riesgo de infarto de miocardio. Ademas,
un modelo de simulacion recientemente publicado
mostré que la combinacion de acido bempedoico
mas ezetimibe, en comparacion con el uso de
ezetimibe como monoterapia, en pacientes con
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica que no
alcanzan el objetivo de LDLc con la maxima dosis
de estatinas, predice una reduccion incremental de
los eventos cardiovasculares.!’ Es indudable que la
mayor evidencia hasta la fecha sobre el beneficio
cardiovascular del acido bempedoico surge del
ensayo clinico CLEAR OUTCOMES (n = 13 970,
mediana de seguimiento: 40.6 meses).’ Este estudio
clinico multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego y
controlado con placebo, incluyd pacientes de 18 a
85 afos, con alto riesgo cardiovascular (sujetos
con antecedentes cardiovasculares o individuos en
prevencion primaria con alto riesgo cardiovascular),
intolerantes a las estatinas (2 o mas estatinas en
cualquier dosis o una estatina en cualquier dosis y
no estar dispuesto a intentar una segunda estatina).
Es importante aclarar que una pequefa proporcién
de sujetos recibié dosis minimas de estatinas (23%),
y que la proporcién de participantes que recibid
ezetimibe fue llamativamente baja (11% a 12%). El
criterio de valoracidn primario fue una combinacién
de 4 eventos: muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal, accidente cerebrovascular
no fatal y revascularizacién coronaria. El nivel
promedio basal de LDLc fue de 139 mg/dl en
ambos grupos. Después de 6 meses, la reduccion
del LDLc fue mayor con el acido bempedoico que
con el placebo (diferencia: 29.2 mg/dl, 21.1%).
La incidencia del criterio de valoracién primario
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fue un 13% menos en el grupo que recibi6é acido
bempedoico, en comparacion con el grupo placebo,
con una diferencia estadisticamente significativa. El
beneficio se observé también al evaluar la incidencia
de infarto de miocardio fatal o no fatal y de
revascularizacién coronaria, sin registrarse efectos
significativos sobre el accidente cerebrovascular, la
muerte cardiovascular o la muerte por cualquier
causa.

¢CUALES SON LAS RECOMENDACIONES
PARA EL USO DE ACIDO BEMPEDOICO
EN LA ACTUALIDAD?

El acido bempedoico y la combinacién de dosis fija
con ezetimibe fueron aprobados por la Food and
Drug Administration (FDA) de Estados Unidos) en
2020, y estan indicados como complemento de la
dietay delas estatinas para el tratamiento de adultos
con hipercolesterolemia familiar heterocigota
o enfermedad cardiovascular establecida, que
requieren una reducciéon adicional del LDLc.'
Asimismo, la European Medicines Agency (EMA) ha
recomendado la aprobacion del acido bempedoico,
solo o en combinacién con ezetimibe, para tratar
adultos con hipercolesterolemia primaria vy
dislipidemia mixta.”” Un reciente documento de
consenso sobre el uso de terapias no estatinicas
realizado por el American College of Cardiology
(ACC) ha brindado recomendaciones sobre el
uso del dcido bempedoico en la practica clinica
habitual." El documento establece que, en pacientes
con enfermedad cardiovascular establecida, el
empleo del acido bempedoico podria considerarse
cuando no se cumple el objetivo de LDLc a pesar
del correcto tratamiento con estatinas, y luego de
evaluar otras opciones, como el ezetimibe o los
inhibidores de la PCSK9. Dicha recomendacion
también aplica para los pacientes en prevencion
primaria con niveles de LDLc muy elevados
(> 190 mg/dl). Por otro lado, se recomienda
utilizar acido bempedoico como segunda linea de
tratamiento junto al inclisiran, en los pacientes
intolerantes a las estatinas con enfermedad
cardiovascular o valores de LDLc > 190 mg/dl
Finalmente, dicho documento recomienda
considerar el acido bempedoico como tercera
linea de tratamiento (luego de la primera linea
de tratamiento con ezetimibe o inhibidores de la
PCSK9 y de la segunda linea de tratamiento con
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resinas de intercambio idnico), en los pacientes
intolerantes a las estatinas, con o sin diabetes,
en prevencion primaria y niveles de LDLc no tan
elevado.
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INTRODUCCION

Lahipertrigliceridemia (HTG) es una alteraciéon que
aparece, con frecuencia, estrechamente asociada
con la presencia de obesidad y diabetes. También
puede ser provocada por mutaciones que conducen
a formas graves desde la infancia, como el sindrome
de quilomicronemia familiar (SQF), un trastorno
autosdmico recesivo poco frecuente que causa una
importante elevacién de los triglicéridos (TG).' La
forma grave se define por valores > 885 mg/dl, y la
muy grave con > 1770 mg/dl.?

La acumulacién de quilomicrones en el plasma mas
alla del periodo posprandial es un hecho patoldgico
secundario a la falta de actividad parcial o completa
de la lipoproteinlipasa (LPL), que puede conducir
a episodios recurrentes de dolor abdominal y
pancreatitis aguda. Esta enzima hidroliza los TG de
las lipoproteinas y los descompone en acidos grasos
libres a nivel del tejido adiposo y muscular, para lo
cual necesita cofactores: el factor de maduracion
de la lipasa 1 (LMF-1) y la proteina 1 de unién a
lipoproteina de alta densidad anclada (GPIHBP1).
Ademas, para volverse completamente funcional
requiere unirse a la apolipoproteina C2 (apoC2) y
esto, esta favorecido por la apoA5, mientras que la
apoC3 actiia como un inhibidor de sus funciones.!
La actividad parcial o nula de la LPL se debe a la
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presencia de variantes genéticas de pérdida de
funcién en ambos alelos de alguno de los genes de
estas cinco proteinas.

Se denomina cascada invertida o ascendente
cuando el estudio de los progenitores se inicia a
partir de un nifo con hiperlipidemia, lo cual facilita
el diagndstico en sus familiares.* Aunque diferentes
gufas recomiendan considerarlo, en la practica
clinica generalmente resulta un recurso poco
utilizado.

El objetivo de este trabajo es destacar la importancia
de aplicar la cascada invertida en nifios con
hipertrigliceridemias (HTG) graves.

CASO CLINICO

Se presenta un nifio de 9 afios que fue derivado por
su pediatra al consultorio especializado de lipidos
por tener niveles de TG de 716 mg/dl, colesterol
total (CT) de 185 mg/dl, colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad (LDLc) de 120 mg/dl,
colesterolasociado conlipoproteinas dealtadensidad
(HDLc) de 37 mg/dl, glucemia de 109 mg/d],
tirotropina (TSH) de 4.58 pUI/ml y vitamina D de
23.8 ng/dl. Presenta sobrepeso, con un indice de
masa corporal (IMC) de 26.32 kg/m? (peso: 54.5 kg
y talla: 144 cm), perimetro de cintura de 88 cm e
indice de cintura/talla de 0,61. En un periodo breve

Las autoras no declaran conflictos de interés.
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de 3 meses el paciente respondi6é rapidamente a
las recomendaciones y cambio de hdbitos, con
aporte de vitamina D y limitaciéon del consumo de
fructosa industrial e hidratos de carbono simples.
De igual manera, a pesar de descender rdpidamente

Tabla 1. Cuantificacién del puntaje de Moulin en el padre y el
tio del nifo.

Factores clinicos y de Padre Tio

Puntuacién

laboratorio a considerar (38 afios) (42 afios)

TG > 885 mg/dl en tres

+5 analisis consecutivos. +5 +5
+1 > 1750 mg/dl en un solo +1 +1
analisis
Resta 5 TG previos < 175 mg/d| (-1

1 Sin factores secundarios
(excepto embarazo)

Antecedente de
+1 . +1 +1
pancreatitis

Dolor abdominal
+1 . +1 +1
recurrente sin causa clara

Sin antecedente de
+1 dislipidemia combinada +1 +1
familiar

Hiporrespuesta

+1 +1 +1
(< 20%) al tratamiento

+1 Comienzo de los sintomas
< 40 afios

+2 . +1 +1
< 20 anos

+3 ~
<10 afios

>10 (%) 10 1"
TG, triglicéridos.

* Un valor igual o mayor de 10 se clasifica como “muy probable”.
Adaptado de Ariza et al.®

Tabla 2. Caracteristicas clinicas, antropométricas y de
laboratorio de los pacientes.

Caracteristicas Padre Tio
clinicas y de laboratorio (38 afios) (42 afos)
Edad (afios) 38 42
Peso (kg) 94 105
Talla (m) 1.69 1.70
IMC (kg/m?) 32.9 36.3
Rango mayor de TG 1000 a 2500 mg/dl 1000 a 2500 mg/dl
Medicacion Fenofibrico Fenofibrato
Omega-3
Calor minimo dle TG con < 200 mg/dl < 500 mg/d|
medicacion
Dolor abdominal Si st
recurrente
Pancreatitis Si Si
Refiere brotes
Xantomas eruptivos cutdneos No

recurrentes

TG, triglicéridos.
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los valores a 112 mg/dl en 60 dias, debido a la
presencia de un nivel de TG inicial muy elevado se
investigaron los antecedentes familiares. El padre
(38 anos) refirid tres determinaciones consecutivas
convalores > 1000 mg/dl, aligual que suhermano (tio
del nifio) de 42 afios, y ambos cursaron un episodio
de pancreatitis con dolor abdominal recurrente
(Tabla 1). Se aplicé el puntaje de Moulin, basado en
caracteristicas clinicas y resultados paraclinicos para
el diagnodstico de SQE,* obteniéndose un puntaje de
10 para el padre y 11 para el tio; ambos puntajes los
ubica en la categoria “muy probable” del puntaje
(Tabla 2).

Debido a estos datos de relevancia se solicitd el
estudio genético en el padre, con un panel para SQF
que incluye los genes LPL, LMF1, GPIHBP1, APOA5
y APOC2, a partir de una muestra de saliva y la firma
del consentimiento informado correspondiente,
en el marco de la campana para deteccion de esta
enfermedad, que realiza la Sociedad Argentina de
Lipidos. Se identificé una variante en el gen APOA5,
¢.327dup p.(Tyr110LeufsTer158), corrimiento en el
marco de lectura, en heterocigosis, no reportada en
Clin Var, dbSNP rs1470257190, cuya clasificacion
clinica —aplicando los criterios del American College
of Medical Genetics and Genomics (ACMG) 2015-
resulta posiblemente patogénica. Esta variante se
produce por la duplicaciéon de una citosina en la
posicion 327 del gen APOA5, que generaria en
la proteina un corrimiento en el marco de lectura
a partir del aminodcido en la posicion 110; alli,
una tirosina (Tyr) es reemplazada por una leucina
(Leu) y 158 aminoacidos mas adelante se genera
un codon stop y la terminacién temprana de la
proteina resultante (la proteina apoA5 tiene 366
aminoacidos delongitud). Esta variante fue descripta
previamente en un paciente con SQE junto a otra
variante en el mismo gen.” También se observo la
presencia de un polimorfismo de nucledtido unico
(SNP, single nucleotide polymorphims) en el gen
APOAS5, la variante comun ¢.56C>G p.(Ser19Trp),
en heterocigosis. Esta variante polimdrfica se
asocia con valores mas elevados de TG en distintas
poblaciones.® El estudio se realiz6 también en el tio
del nifio, obteniéndose el mismo resultado.

DISCUSION

La detecciéon de niveles elevados de lipoproteinas
en nifios (tanto hipercolesterolemia como HTG)



debe motivar el estudio de los familiares adultos en
primer y segundo grado, lo que se denomina cribado
en cascada inversa.

Las personas con concentraciones elevadas de TG
presentan riesgo de pancreatitis aguda,’ como
sucedi6 con los familiares del nifio, pero también
se considera un factor de riesgo independiente de
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica, por lo
que su deteccion temprana y tratamiento oportuno
resultan de vital importancia. Ambos pacientes
presentaban obesidad (IMC: 32 y 36 kg/m?), con
consumo excesivo de hidratos de carbono y azucares
simples. El estudio genético puso de manifiesto
la presencia de una variante probablemente
patogénica en heterocigosis en el gen APOA5; con
este resultado no se confirma que se trate de un
caso con una forma monogénica de HTG, o SQF.
Una limitacion de este estudio es que no se realizo el
analisis de variaciones del nimero de copias (CNV,
copy number variations) o de deleciones en los genes
y no se incluyeron las regiones promotoras, por lo
que hay que tener presente que podria existir alguna
delecion que no se haya detectado o una variante en
alguna zona no evaluada. Cabe sefalar que el SQF
tiene un patron de herencia recesivo, por lo que
se espera que se presente solo en una generacion
y que los progenitores sean portadores sanos de
las variantes que porta el afectado. En esta familia
hay HTG en dos generaciones al menos y respuesta
al tratamiento, en concordancia con un origen
multifactorial. La combinacién de una variante
rara patogénica en heterocigosis y el polimorfismo
APOA5 p.SI9W en heterocigosis se describi6
previamente en trabajos de HTG grave, incluso se
observaron discrepancias en los niveles de actividad
de LPL, ya que algunos casos mostraron actividad
disminuida y otros normal; si bien no se conoce si
ambasvariantesestaban en ciso en trans,se manifiesta
la complejidad de la herencia y la variabilidad
fenotipica que podria corresponder a interacciones
gen-gen o gen ambiente.® Es importante sefialar que
como las formas monogénicas y poligénicas pueden
coexistir, siempre es apropiado realizar el estudio
genético en la familia.

El gen APOA5 es un determinante importante de
las concentraciones plasmaticas de TG por su papel
en la activaciéon de la LPL y por inhibicién de la
produccién hepdtica de colesterol asociado con
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lipoproteinas de muy baja densidad (VLDLc).! El
SNP identificado en el gen APOA5 se relaciona con
valores elevados de TG y contribuiria a una herencia
de origen poligénico multifactorial.

Se estima que alrededor del 4% de la poblacion
general sufre algun trastorno heredado del
metabolismo de las lipoproteinas, que cobran mayor
expresion fenotipica cuando se asocian con factores
ambientales (dieta, sedentarismo, tabaquismo, entre
otros). La pancreatitis es la complicacion clinica
mas frecuente, grave y caracteristica del sindrome
de quilomicronemia multifactorial.” El mecanismo
fisiologico seria provocado por la acumulacion
de TG en los capilares pancreaticos, hidrolizados
por accion de la lipasa pancreatica, lo que origina
acumulacion de acidos grasos libres y citotoxicidad.!

En esta oportunidad, la identificacion de estos casos
surgid a partir de la deteccién de un niflo con TG
> 700 mg/dl, rodeado de estimulos alimentarios
poco saludables; inferimos que esto pudo haberse
combinado, también, con la presencia de factores
de riesgo genético que contribuyeron a una
herencia multifactorial y poligénica, esto coincide
con la adecuada y rapida respuesta del paciente a
las medidas indicadas y posiciona a la educacion
nutricional como la principal herramienta para
modificar en forma positiva el entorno familiar.
Resulta esencial promover la ingesta de alimentos
funcionales y fomentar la actividad fisica desde
el equipo de salud, por medio de una tarea
comprometida e interdisciplinaria.

Solicitar estudios genéticos no resulta sencillo
e implica un alto costo; en este caso, el panel de
genes pudo realizarse en el marco de la campafia
de deteccion gratuita de SQF. No obstante, es
importante tener en cuenta que el diagnostico puede
inferirse ante la presencia de niveles elevados de
TG, por la sintomatologia clinica y por la aplicacién
de puntaje de Moulin. La confirmacién genética
permite mayor conciencia de enfermedad y mejora
la adhesion al tratamiento.

Ante la sospecha diagnostica de quilomicronemia
se debe extremar el aporte de grasas e iniciar la dieta
hipolipemiante. Es importante investigar las HTG
familiares, principalmente cuando aparecen en varios
delos integrantes de una familia o cuando se observan
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niveles > 500 mg/dl, lo que implica la presencia de un
componente genético que aumenta la susceptibilidad
a los factores del entorno. La forma multifactorial es
la mas frecuente y se ha estimado una prevalencia
de 1/600 en la poblacién general; requiere una
predisposicion genética que altere el metabolismo
de los TG y la presencia de factores precipitantes que
afecten negativamente la depuracion plasmatica y la
saturacion de la cascada lipolitica.’

Es importante destacar que no todos los pacientes
con predisposiciéon genética para sindrome de
quilomicronemia multifactorial lo desarrollaran.
En el caso de estos pacientes, presentaban obesidad,
con IMC > 30 kg/m? y, eventualmente, el consumo
de alcohol o medicacion (como corticoides u
otros) podrian haber intervenido como causas
precipitantes. Segun Masson y col., las causas
mas frecuentes son la coexistencia de diabetes y
obesidad."

Actualmente ambos pacientes cumplen una dieta
muy baja en grasas —con adecuada suplementacion
de vitaminas liposolubles—, tratan de evitar el
consumo de alcohol, reciben fibratos y acidos grasos
omega-3, con respuesta variable. El nifio registrd
HTG grave, influenciado por el peso y el tipo de
alimentaciéon mencionado; si bien ha tenido una
buena respuesta inicial, los niveles de TG tienden a
incrementarse cuando desordena sus hébitos.

CONCLUSIONES

Los valores de TG > 500 mg/dl en nifos y
adolescentes obligan a identificar otros familiares
con HTG grave. Aplicar esta estrategia en forma
sistemdtica permite identificar pacientes afectados
sin tratamiento o subtratados.
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El trabajo publicado por Marja-Riitta Taskinen
y col.! tiene como objetivo principal valorar la
asociacion entre los niveles de lipoproteinas ricas
en triglicéridos (LRT) de origen intestinal con el
riesgo residual, en un grupo de 11 pacientes con
diabetes tipo 2 (DBT2) en tratamiento con estatinas,
en comparacion con un grupo de 11 individuos sin
diabetes. Cada grupo estaba apareado por edad,
indice de masa corporal, sexo y tratamiento con
estatinas de alta potencia. Los pacientes con DBT2
recibian dosis estables de metformina. Se evalud
la cinética posprandial de la apolipoproteina B
(apoB) 48 en las fracciones de quilomicrones (QM),
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) 1 y
VLDL2; la cinética de la apoB-100 en las fracciones
de VLDL1, VLDL2, lipoproteinas de densidad
intermedia (IDL) y lipoproteinas de baja densidad
(LDL), junto con la cinética de los triglicéridos
(TG) en las fracciones de QM, VLDLI y VLDL2. El
analisis de las fracciones fue realizado en ayunas y 8
horas después de un desayuno de 927 kcal, con 68 g
de grasa, 63 g de carbohidratos y 40 g de proteinas.
Si bien no se encontraron alteraciones significativas
en las fracciones de VLDL, se registré un aumento
de la sintesis de apoB-48-QM en el grupo con DBT2,
tanto en ayunas como en el periodo posprandial, en
comparacion con el grupo de pacientes sin DBT2:
64 mg/dia y 556 mg/dia vs. 45 mg/dia y 446 mg/dia,
respectivamente (p < 0.01). Ademds, se verificd
mayor sintesis de apoB-48-VLDL1 en los individuos
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con DBT2, en comparacion con los sujetos sin DBT2
(26 mg/dia vs. 13 mg/dia; p < 0.01). En el mismo
sentido, hubo mayor sintesis de apoB-48-VLDL2
en los pacientes con DBT2, frente a los sujetos
sin DBT2 (88 mg/dia vs. 39 mg/dia; p < 0.01). En
lo que respecta al catabolismo, se encontr6 mayor
catabolismo de apoB-48-QM en los pacientes con
DBT2, en comparacion con aquellos sin DBT2
(5.6 pools/dia vs. 1 pool/dia; p < 0.01). En cambio,
hubo una disminucién de la depuraciéon de la
apoB-48-VLDLI1 en individuos con DBT2, frente
a aquellos sin DBT2 (10 pools/dia vs. 45 pools/dia;
p < 0.01); ademas, se encontré disminucién de la
depuracion de la apoB-48-VLDL1 en pacientes con
DBT2, en comparacion con los individuos sin DBT2
(12 pools/dia vs. 58 pools/dia; p < 0.01).

Dado que los ensayos clinicos revelan un riesgo
residual considerable en personas con DBT2 con
tratamiento reductor de lipidos combinado o con
estatina, los resultados del presente estudio destacan
la importancia de enfocarse en el procesamiento de
lipoproteinas intestinales.” Es decir, en pacientes
con DBT2 con buen control glucémico y en
tratamiento con estatinas, persisten las anomalias
en la cinética de la apoB-48, lo cual permite explicar
el riesgo residual, especialmente en individuos con
niveles normales de TG plasmaticos en ayunas. Es
notable que en esta investigacion persistiera mayor
produccion de apoB-48 en el grupo de participantes
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con DBT2, a pesar de que las tasas de sintesis de
apoB-100 de las VLDL fueron practicamente las
mismas que en los participantes de control. Este
trabajo demuestra mayor sensibilidad a la acciéon de
la insulina mediante la produccion de lipoproteinas
apoB-48 en el intestino, en comparacién con la
apoB-100-VLDL y la via de secreciéon hepatica; lo
mismo sucede con las hormonas intestinales, como
las incretinas, que influyen y modifican la accién de
la insulina.’ Estos resultados permitirian explicar
lo encontrado en otros ensayos clinicos, como el
estudio REDUCE-IT, en el quelareduccion del riesgo
de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica no se
relacioné con el nivel de TG plasmaticos en ayunas, y
se han sugerido otros mecanismos de beneficio.* Sin
embargo, es evidente a partir de estudios cinéticos,
que una dosis alta de acido eicosapentaenoico
(EPA) puede reducir sustancialmente la produccién
de lipoproteinas que contienen apoB-48 en el
intestino.” Estudios recientes han demostrado que
los agonistas de los receptores del péptido tipo 1
similar al glucagén (GLP-1), como la liraglutida, en
dosis farmacoldgicas inhiben la produccién de QM
que contienen apoB-48.° En resumen, la evaluacion
de la cinética de las LRT-apoB-48 revelé que las
anomalias de las LRT intestinales en pacientes con
DBT2 estan presentes, incluso en aquellos que
recibian terapia con estatinas.
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El estudio Pitavastatin to Prevent Cardiovascular
Disease in HIV Infection (REPRIEVE) es una
investigacion de fase III, aleatorizada, que compard
pitavastatina 4 mg diarios versus placebo.! El ensayo
incluy6 a 7769 pacientes con infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) (que estaban
recibiendo terapia antirretroviral), con riesgo bajo
a moderado de enfermedad cardiovascular. El
criterio de valoracion primario fue la aparicion de
un evento cardiovascular adverso mayor, definido
como la combinaciéon de muerte cardiovascular,
infarto de miocardio, hospitalizaciéon por angina
inestable, accidente cerebrovascular, ataque
isquémico transitorio, isquemia arterial periférica,
revascularizacion o muerte por una causa
indeterminada.

La mediana de edad de los participantes fue
50 afos. Por otro lado, la mediana del recuento de
CD4 fue de 621 cél/mm’® (rango intercuartilico,
448 a 827) y el valor de ARN del VIH estuvo por
debajo de la cuantificaciéon en el 87.5% de los
sujetos. El seguimiento fue de 5.1 aios (se suspendié
antes de lo planificado por la eficacia demostrada
por la pitavastatina 4 mg). La incidencia de un
evento cardiovascular mayor fue de 4.81 por
1000 afios/persona en el grupo de pitavastatina y
de 7.32 por 1000 afios/persona en el grupo placebo
(indice de riesgo, 0.65; intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: 0.48 a 0.90; p = 0.002). La prevalencia
de diabetes mellitus fue del 5.3% en el grupo de
pitavastatina y del 4% en el grupo placebo (tasa
de incidencia de 1.35, IC 95%: 1.09 a 1.66). Los
sintomas musculares ocurrieron en el 2.3% y el
1.4%, respectivamente (tasa de incidencia de 1.74,
IC 95%: 1.24 a 2.45).
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COMENTARIOS

Las personas con VIH tienen 1.5 a 2 veces mds
probabilidad de sufrir un infarto de miocardio
en comparacion con las personas con un perfil
similar de riesgo cardiovascular no infectadas."?
También se ha demostrado un aumento de las
placas no calcificadas y de alto riesgo (placas
vulnerables) en este grupo de enfermos.”® Ademas,
los sujetos con VIH tienen mayor activacion del
sistema inmunitario y un estado proinflamatorio
relacionado con el virus, que favorece la aparicion
temprana de aterosclerosis. Esto lleva al desarrollo
de enfermedad de las arterias coronarias, incluso
en personas jovenes con bajo riesgo cardiovascular
evaluado con las escalas tradicionales.®”

El estudio REPRIEVE es un ensayo fundamental,
porque ha demostrado que el tratamiento con
pitavastatina reduce los eventos vasculares
mayores en sujetos infectados por VIH con riesgo
cardiovascular bajo a moderado, con tolerancia
aceptable de la estatina.

En este trabajo no se investigaron los mecanismos
por los cuales se alcanzo este importante beneficio
clinico. Quedara para futuros subestudios en esta
poblacion determinar si el efecto se debid a la
disminucidn del colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (LDLc), a la reducciéon de los
parametros de inflamacion o a la combinacién de
ambos efectos.

Desde el punto de vista del abordaje clinico, esta

investigacion avala la utilizacién de pitavastatina
en dosis de 4 mg (dosis maxima recomendada),
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para prevenir los eventos vasculares en sujetos con
infeccion por VIH, una poblacién que tiene un
demostrado aumento del riesgo cardiovascular.
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I CARTAS AL EDITOR

ESTIMADOS EDITORES:

Tengo el agrado de dirigirme a
Uds. con relacion al excelente
aporte escrito por los Dres.
Lavalle Cobo, Destaville y Corral,
“Colesterol remanente y riesgo
cardiovascular: ;donde estamos
parados?”, publicado en el Vol.
7(2):44-48, 2023 de esta revista.

Es sumamente relevante tener
presente cuales son las particulas
lipoproteicas que  conforman
el conjunto de “lipoproteinas
aterogénicas” mas alla de las
lipoproteinas de baja densidad
(LDL), y que pueden explicar,
en muchos casos, el riesgo
cardiovascular  residual desde
el punto de vista lipidico. Las
lipoproteinas remanentes (RLP) y
la lipoproteina(a) se suman a las
LDL (ysussubclases) conformando
el conjunto de lipoproteinas que
contienen  apolipoproteina B
(apoB). Las RLP son productos en
diferentes estadios de degradacion
de la lipoproteina de muy baja
densidad (VLDL) secretada por
el higado vy, eventualmente, de
los quilomicrones en situacion
posprandial. Se destaca, tal como
fue expresado en el articulo, que
a lo largo del dia, un tercio del
colesterol circulante se encuentra
transportado por las RLP.

Las RLP pueden cuantificarse
por su contenido en colesterol
por métodos especializados, no
accesibles a todos los laboratorios,
como la cromatografia de
inmunoadsorcién  desarrollada
por Nakajima y col.! El calculo
que los autores detallan en su
articulo [colesterol total - (LDLc
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+ HDLc)] fue validado por el
mismo Nakajima, demostrando
una excelente correlaciéon en un
amplio rango.” Si bien algunos
especialistas optan por utilizar
solo el colesterol no unido a
lipoproteinas de alta densidad (no
HDL) dado que captura a todas
las lipoproteinas aterogénicas,
la estimacion del RLPc es
especifica para las RLP, cobrando
mayor importancia cuando la
lipoproteina(a) se encuentra en
niveles bajos y cuando el contenido
de colesterol acarreado por las
LDL también es reducido. En esos
casos, la mayor contribucion al
colesterol no HDL lo brindan las
RLP. A modo de ejemplo, hemos
observado un aumento del RLPc
en el hipotiroidismo subclinico,
aun cuando las pacientes no
presentaban LDLc elevado.’ Los
autores describen adecuadamente
una serie de evidencias robustas
que demuestran el rol del RLPc
como factor independiente de
riesgo y asociado con eventos
cardiovasculares adversos
mayores, y brindan con certeza
las estrategias de tratamiento que
impactan en la reduccion de las
lipoproteinas con apoB, entre
ellas las RLP.

Asimismo, el articulo discute
los posibles mecanismos por
los cuales las RLP presentan
potencialidad aterogénica, lo cual
me motiva a reforzar el concepto
que han descripto de la accion
proinflamatoria de las RLP, el cual
ocurre, en gran parte, a través de
los acidos grasos liberados por
accion de la lipoproteinlipasa
(LPL) en la pared arterial
Recientemente, Doi y col
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demostraron una correlacion
estrecha entre la  proteina

C-reactiva de alta sensibilidad
(PCRhs) -como indicador de
inflamacién de bajo grado- y el
RLPc, significativamente superior
a la correlacion entre la PCRhs
y el LDLc, postulando que la
conjunciéon entre el aumento
de RLPc y de PCRhs confiere
mayor riesgo de infarto de
miocardio, enfermedad vascular
aterosclerética y mortalidad por
todas las causas, en comparacion
con cualquiera de estos dos
factores en forma individual.* Para
complementar este concepto se
recomienda la revisién publicada
por autores finlandeses acerca de
los mecanismos por los cuales las
RLP contribuyen a la apariciéon
de lesiones aterosclerdticas, y
resaltan las diferencias en la
aterogenicidad con las LDL.?

En  conclusion, comparando
particula por particula y sus
efectos sobre la pared arterial,
las RLP son iguales o mas
aterogénicas que las LDL.

Dra. Laura Schreier

Profesora Titular Consulta;
Investigadora en Laboratorio de
Lipidos y Aterosclerosis, Hospital
de Clinicas, Facultad de Farmacia y
Bioquimica, Universidad de Buenos
Aires, Ciudad de Buenos Aires,
Argentina.
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ESTIMADOS EDITORES:

He leido con gran interés el
documento de la Sociedad
Argentina de Lipidos (SAL)
sobre un tema tan controvertido
y de gran relevancia en el ultimo
tiempo como lo es la intolerancia
a las estatinas. En este se realiza
una exhaustiva revision sobre los
puntos mas importantes sobre la
correcta valoracion y abordaje
de estos farmacos en la practica
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clinica. Hago hincapié sobre todo
en la valoracién, ya que vemos
frecuentemente atribuir cualquier
mialgia a un efecto secundario de
las estatinas. Para este fin resulta
muy util la tabla, que muestra los
patrones regional y temporal, y el
desafio de suspension. Ademads,
mediante la estimaciéon de un
puntaje podemos aproximarnos a
las caracteristicas distintivas de la
afeccion muscular.

Otro tépico de gran valor es la
relacion de las estatinas con la
hepatopatia: “La  persistencia
de la elevaciéon mayor de tres
veces el limite superior normal
es dependiente de la dosis y se
observa en menos del 1% de
los pacientes tratados” Este
parrafo es muy demostrativo de
la verdadera dimensiéon de esta
complicacion , como también la
reflexion sobre el preconcepto en
los pacientes con higado graso,
a los cuales no se les prescribe
estatinas por el riesgo potencial
de empeorar la hepatopatia. Esto
es mas relevante si consideramos
que esta poblacion de pacientes
poseen, de manera concomitante,
dislipidemias aterogénicas graves.

La mirada sobre el uso de
estatinas y los nuevos casos de
diabetes, haciendo foco en el
estudio JUPITER, brinda también
conclusiones  practicas  sobre
este aspecto. Siempre es bueno
reafirmar el concepto de que el
riesgo es muy bajo, en comparacion
con el extraordinario beneficio
cardiovascular. También considero
relevante el resumen del abordaje
clinico luego del diagnéstico de la
intolerancia a estatinas.

Como consideraciéon final, un
concepto que escuche del Dr.

Eduardo Esteban, “la resistencia
a estatinas mds frecuente es la
resistencia de los médicos a
utilizar estos farmacos en las dosis

y tiempos necesarios.”

Dr. Daniel Aimone

Hospital de Alta Complejidad El Cruce;
Codirector del Curso de posgrado
Lipidos y aterosclerosis, Universidad
Nacional de La Plata (UNLP); Profesor
Adjunto, Cétedra E de Medicina
Interna, UNLP; La Plata, Argentina.
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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 informacion 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, diagnéstico, pronéstico 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, Discusiéon 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 numero 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. Tendra 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 publicacién 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 nuimero
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 ptblicamente 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 evaluara 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 correccién por sus autores.
Los comentarios escritos del arbitro seran anénimos. Los autores deberan enviar la version corregida acompanada 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.

SECCIONII
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 estan de acuerdo con la publicacién, que el articulo no
fue publicado previamente o se encuentra en proceso de evaluacion 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 empleard el sistema métrico decimal, usando puntos para los decimales. Abreviaturas, siglas o acrénimos: Se
evitara su uso en el titulo y en el resumen. S6lo 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 deberd incluir una primera hoja en la cual figurara el titulo en espafiol 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 recibird la correspondencia: Nombre
completo, teléfono, direccion postal y correo electrdnico.

d) Segunda hoja: En el caso que corresponda, se incluird un resumen en espaiol, 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 deberdn 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 version 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 espaiiol. El maximo ntiimero de palabras es
250. Deberd tener los mismos apartados del resumen en espafiol y al final las palabras clave en inglés.

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

g) Bibliografia: Se limitard a aquellos articulos directamente relacionados con el trabajo. Se numerardn 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 completard 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 electrénico, deberd citarse autores, nombre del articulo, nombre del sitio, aiio,
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 ilustracion
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.



