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I COMENTARIO DEL EDITOR

Estimados Lectores

En este tercer nimero de la sexta edicion de la Revista Argentina de Lipidos acercamos al lector diferentes
temas relacionados con la lipidologia.

En primer lugar, destaco un articulo original sobre la utilizacion de estatinas en pacientes con enfermedad
renal cronica, que muestra la brecha existente entre la indicaciones en pacientes de alto riesgo, como es el
caso de aquellos con insuficiencia renal crénica, dado que hay un 48% de individuos sin tratamiento con
estatinas en prevencion primaria, y con solo un 31.4% de pacientes en prevencion secundaria tratados con
estos farmacos; asimismo, inicamente el 19% de los sujetos con diabetes en prevencion primaria recibian
estatinas.

En segundo lugar, se resalta un tema sobre la importancia del zinc en la insulinorresistencia y el metabolismo
lipidico en la infancia; en una revision se actualiza el efecto del zinc como agente preventivo y terapéutico en
al sindrome metabdlico, como regulador negativo de la lipolisis y de la gluconeogénesis.

En tercer lugar, continuamos con la seccion “entrevistas con expertos’, inaugurada este afio. En esta seccion,
un experto contesta, en forma breve, 5 preguntas sobre algiin tema de interés actual, lo que da a los lectores
una oportunidad inmejorable de acceder a una “puesta al dia” sobre temas complejos, pero de una forma
amena y practica. En esta oportunidad, se abordé el tema de la eficacia de la terapia dual en la lipidologia
clinica.

Por ultimo, contamos con una lectura critica de un articulo de actualidad sobre la influencia de los factores
de riesgo cardiovascular en la infancia y la progresion de la enfermedad cardiovascular, ademads de una carta

al editor sobre el documento de posicion sobre la Lpa de la Sociedad Argentina de Lipidos.

Les deseo que disfruten de la lectura de este nuevo niimero de la RAL.

Dr. Juan Patricio Nogueira
MD/PhD
Director de la RAL
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Utilizacion de estatinas en pacientes con enfermedad

renal cronica

Use of statins in patients with chronic kidney disease

Dr. Leandro Barbagelata’, Dr. Walter Masson', Dr. Emiliano Rossi', Dr. Martin Lee’, Dr. Juan Lagoria', Dr.
Manuel Vilas?, Dr. Rodolfo Pizarro’, Dr. Guillermo Rosa Diez?

" Servicio de Cardiologia, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina
2 Servicio de Nefrologia, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Resumen

Introduccién: La Guia de préctica clinica de la Sociedad Argentina
de Lipidos (SAL) sobre diagnéstico y tratamiento de las dislipidemias
en adultos 2019 establece claramente qué pacientes deben recibir
estatinas, asi como la intensidad del tratamiento. El objetivo de este
estudio fue analizar el cumplimiento de las recomendaciones de dicha
gufa en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC).

Métodos: Serealizé un estudio transversal. Se incluyeron pacientesde 18a
70afios con ERC con tasa defiltrado glomerular (TFG) < 60 ml/min/1.73m?,
no tratados con hemodiélisis. La TFG se calculé segun la ecuacion de la
CKD-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI). Se evalué el cumplimiento
de las recomendaciones sobre el uso de estatinas de la SAL.

Resultados: Se incluyeron 300 pacientes (mediana de edad: 66 afos;
53.7% hombres). Segun la gufa de la SAL, todos los pacientes debian
recibir estatinas; sin embargo, solo el 52% lo hizo. Las estatinas mas
empleadas fueron la rosuvastatina (53.7%) y la atorvastatina (37.7%). Solo
el 54% y el 23% de los pacientes con antecedentes cardiovasculares o
diabetes en prevencion primaria, respectivamente, recibieron estatinas
de alta intensidad.

Conclusién: Los pacientes con ERC evaluados en este estudio debian
recibir estatinas de acuerdo con las guias actuales de la SAL. Sin embargo,
el uso de estatinas observado fue deficiente. La implementacion de
un enfoque multidisciplinario podria mejorar el tratamiento de estos
pacientes.

PALABRAS CLAVE: enfermedad renal cronica, estatinas, guias

Abstract

Introduction: The clinical practice guideline of the Argentine Lipid
Society (SAL) on the diagnosis and treatment of dyslipidemia in adults
2019 clearly establishes which groups of patients should receive statins,
as well as the intensity of treatment. The objective of this study was
to analyze compliance with the recommendations of said guideline in
patients with chronic renal disease (CKD).

Methods: A cross-sectional study was carried out. Patients aged 18 to 70
years with CKD with a glomerular filtration rate (GFR) < 60 ml/min/1.73 m?
without hemodialysis were included. GFR was calculated according to
the CKD-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equation. Compliance
with the recommendations on the use of statins of the SAL was evaluated.

Results: A total of 300 patients (median age 66 years, 53.7% men) were
included. According to SAL guidelines, all patients were required to
receive statins. However, only 52% of patients received statins. The most
used statins were rosuvastatin (53.7%) and atorvastatin (37.7%). Only 54%
and 23% of patients with cardiovascular history or diabetes in primary
prevention received high-intensity statins, respectively.

Conclusion: The CKD patients evaluated in this study were eligible to
receive statins according to current SAL guidelines. However, observed
statin use was poor. The implementation of a multidisciplinary approach
could improve the management of these patients.

KEYWORDS: chronic kidney disease, statins, guidelines

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la causa
principaldemorbilidad ymortalidad enlos pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC).! Ademas, la
presencia de ERC impacta negativamente en los
pacientes que han tenido un evento cardiovascular.?

Recibido en octubre de 2022 - Aceptado en noviembre de 2022
Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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En consecuencia, existe una relacion bidireccional y
fuertemente negativa entre la ERC y la ECV.

Sehanpropuestovarios mecanismosfisiopatologicos
para explicar el mayor riesgo cardiovascular que
tienen los pacientes con ERC. Por un lado, la
prevalencia de los factores tradicionales de riesgo

Correspondencia:
Dr. Leandro Barbagelata. leandro.barbagelata@hospitalitaliano.org.ar
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suele aumentar en estos pacientes.>* Por otro lado,
existen condiciones propias de la enfermedad
renal que elevan el riesgo cardiovascular, como
el mayor estrés oxidativo, la inflamacién, la
hiperhomocisteinemia, la sobrecarga de volumen o
las alteraciones del metabolismo fosfocélcico.*®

A pesar de la gran cantidad de informacién
disponible sobre este tema, no existe consenso entre
las diferentes guias de practica clinica sobre como
incorporar al paciente con ERC en la estratificacion
del riesgo cardiovascular” La utilizaciéon de los
puntajes de riesgo en estos pacientes no parece
apropiado, dado que muchos de los factores de
riesgo observados en los sujetos con ERC no
estan incluidos en estas ecuaciones. Ademads, los
factores tradicionales de riesgo pueden mostrar
caracteristicasdeterminadasenel contextodelaERC.
La exposicion a niveles mas elevados y por tiempos
mas prolongados de presion arterial, o la presencia
de un perfil lipidico mas aterogénico, son ejemplos
de ello.*® Considerar el riesgo cardiovascular en los
pacientes con ERC es clinicamente relevante, ya
que permite identificar a aquellos que obtendran
mas beneficios con farmacos utiles en la prevencion
cardiovascular, como las estatinas.

La Guia de prdctica clinica de la Sociedad Argentina
de Lipidos (SAL) sobre diagndstico y tratamiento de
las dislipidemias en adultos 2019, recientemente
publicada, establece de manera clara qué pacientes
deben recibir estatinas, asi como la intensidad del
tratamiento.’ Entre estos grupos e encuentran los
individuos con ERC.

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores,
el objetivo de este estudio fue analizar la utilizacion
de estatinas, segtn las recomendaciones de la SAL,
en pacientes con ERC.

MATERIAL Y METODOS

Diseno y definiciones operativas

Se realizé un estudio transversal a partir de una
base de datos secundaria. En forma aleatoria se
obtuvo una muestra a partir del repositorio tnico
de informacion hospitalaria. Para la seleccion de los
pacientes se consideraron los siguientes criterios:
edad de 18 a 70 anos, ERC y un valor de tasa de
filtrado glomerular (TFG) < 60 ml/min/1.73 m?’
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(dos valores separados por al menos 3 meses).
Fueron excluidos los pacientes en hemodialisis o
con valores de triglicéridos > 400 mg/dl. El limite
de edad de 70 anos se eligié porque, al usar este
valor de corte, se evitd incorporar a pacientes con
una caida del filtrado glomerular relacionado con
la edad (hipofiltracion senil) y no por un dafo renal
verdadero.”” Ademas, fueron excluidos los pocos
pacientes con valores muy elevados de triglicéridos,
por distorsionar el calculo del colesterol asociado
con lipoproteinas de baja densidad (LDLc).

Se revisaron las historias clinicas electronicas de los
pacientes incluidos para obtener informacion sobre
sus antecedentes clinicos, los factores de riesgo
cardiovascular y el tratamiento farmacologico
recibido en la dltima visita registrada. Se analiz6
el perfil lipidico con 12 horas de ayuno, que
incluyé el colesterol total, el colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad (HDLc) y los
triglicéridos. El LDLc se calcul6 a partir de la
formula de Friedewald. La TFG se estimd segtiin
la ecuacion de la CKD-Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI).!

Basados en las recomendaciones dadas por la Guia
de prdctica clinica de la SAL sobre diagndstico y
tratamiento de las dislipidemias en adultos 2019,° se
considerd el siguiente algoritmo para seleccionar
a los pacientes con indicaciéon de estatinas: a) en
pacientes con ECV establecida, administrar estatinas
de alta intensidad; b) en pacientes sin ECV, pero con
diagndstico de diabetes o hipercolesterolemia familiar
(HF) y edad menor de 75 afios, administrar estatinas
de alta intensidad; c) en pacientes sin ECV, diabetes
o HE pero con ERC (TFG < 60 ml/min/1.73 m?),
administrar estatinas de intensidad moderada.
Para este trabajo no se contemplé la presencia de
ateromatosis subclinica, ya que no se conté con
esta informacion en la mayoria de los pacientes.
Tampoco se considero6 la indicacion de estatinas de
intensidad moderada en los pacientes con diabetes
o HF y edad > 75 aios, ya que este grupo etario fue
excluido del presente trabajo.

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



terapéuticos de alta intensidad a las dosis de 20 a
40 mg/dia de rosuvastatina y de 40 a 80 mg/dia de
atorvastatina.

Anélisis estadistico

Los datos continuos se compararon entre los grupos
mediante la prueba de la ¢, cuando la distribucion
fue normal, o con la prueba de Mann-Whitney-
Wilcoxon, cuando no lo fue. El andlisis de los datos
categoricos se realizéo mediante la prueba de chi al
cuadrado. Las variables continuas se expresaron
como media y desviacién estandar o mediana
y rango intercuartilico (RIC), mientras que las
categOricas se expresaron como porcentajes. Se
considerd estadisticamente significativo un valor
de p < 0.05. Para el andlisis estadistico se utiliz6 el
software STATA 13.0.

Consideraciones éticas

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

RESULTADOS

Se incluyeron 300 pacientes. La mediana de edad
fue de 66.0 afios (RIC: 61-68); el 53.7% fueron
hombres. La prevalencia de diabetes mellitus tipo
2 e hipertension arterial en la poblacion total fue
de 18.1% y 66.7%, respectivamente. E1 21.3% de los
sujetos tenia antecedente de ECV.

La mediana de la TFG fue de 54.0 ml/min/1.73 m?
(RIC: 46.1-57.4) yla mediana del nivel de creatinina,
de 1.27 mg/dl (RIC: 1.03-1.46). Las caracteristicas
basales de la poblacidn se describen en la Tabla 1.

Los valores promedio de LDLc, HDLg, triglicéridos
y colesterol total fueron 106.8 + 36.8 mg/dl, 48.1 +
13.8 mg/dl, 144.1 + 60.4 mg/dl y 180.7 + 46.9 mg/dl,
respectivamente. El perfil lipidico fue diferente al
analizar los pacientes en tratamiento con estatinas
o sin este (Tabla 2).

La aplicacion de la guia de la SAL en la poblacion
evaluada determind que todos los pacientes con
ERC incluidos tenian indicacion de recibir estatinas.
Sin embargo, solo el 52% las recibio. Las estatinas
mas usadas fueron la rosuvastatina (53.7%) y la
atorvastatina (37.7%). Se observé mayor empleo de
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién.

Variables continuas, media (DE) o mediana (RIC)

IMC, kg/m? 28.9(5.2)

Edad, afios 66 (61-68)
Colesterol total, mg/dl 180.6 (46.8)
LDLc, mg/d! 106.7 (36.7)
HDLc, mg/dl 48.1(13.7)
Triglicéridos, mg/dl 144.1 (60.3)

1.27 (1.03-1.46)
53.95 (46.05-57.35)

Creatinina, mg/d|
TFG (CKD-EPI), ml/min/1.73 m?

Variables categéricas (%)

Sexo masculino 161 (53.7)
Hipertension 199 (66.3)
Dislipidemia 191 (63.9)
Diabetes 54 (18.1)
Tabaquismo 25(10.8)
Exfumador 81 (39.9)
Antecedente cardiovascular 64 (21.3)
Antecedente familiar de enfermedad coronaria precoz 2(0.9)
Estadio ERC
3A 230 (76.7%)
3B 44 (14.7%)
4 14 (4.7%)
5 12 (4.0%)
Tratamiento, (%)
Aspirina 68 (22.7%)
Anticoagulantes 16 (5.3%)
Betabloqueantes 89 (29.9%)
Bloqueantes célcicos 69 (23.0%)
IECA o ARA 153 (51.0%)
Diuréticos 55 (18.3%)
Hipoglucemiantes por via oral 44 (14.8%)
Insulina 16 (5.4%)
Estatinas 156 (52.0%)
Rosuvastatina 87 (53.7%)
Atorvastatina 61 (37.7%)
Simvastatina 13 (8.0%)
Pitavastatina 1(0.6%)
Fibratos 26 (8.7%)
Fenofibrato 17 (71%)
Acido fenofibrico 4(17%)
Bezafibrato 2 (8%)
Gemfibrozil 1(4%)
Ezetimibe 38 (12.7%)
Omega-3 3(1.0%)

ARA, antagonista de los receptores de angiotensina; DE, desviacién estandar; ERC,
enfermedad renal crénica; HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad; IECA, inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; IMC, indice de
masa corporal; LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad; RIC,
rango intercuartilico; TFG, tasa de filtrado glomerular.

Tabla 2. Perfil lipidico observado en la poblacién.

Pacientes
tratados con
estatinas

Pacientes que
no recibian
estatinas

Poblacién
total

Perfil lipidico”

Colesterol total

' 180.7 £46.9 1942+419 168.2 +47.9 <0.001

mg/dl
LDLc, mg/dl 1068368 1193£302 961£39.2 <0001
HDLc, mg/dl 481 +138 504+142  460+130 <001
Trigliceridos, 14415604 1461598 1401613 0419
mg/dl

HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad; LDLc, colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad.
* Expresado como media + desviacion estandar.
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Con estatinas
52.0%

Sin estatinas
48.0%

M Prevencion primaria con diabetes
[ Prevencion primaria sin diabetes
Prevencién secundaria

23% estatinas alta
potencia

54% estatinas alta
potencia

Figura 1. Caracteristicas de la poblacién que recibié estatinas. Se indica, ademads, la proporcién de sujetos con enfermedad

coronaria o diabetes que recibieron estatinas de alta potencia.

Estatinas de alta potencia

Estatinas de alta
potencia

Sin estatinas
48.0%

Con estatinas
52.0%

Prevencién secundaria
M Diabetes en prevencion primaria
M ERC en prevencidn primaria

10.4%

Estatinas de potencia
moderada

Figura 2. Motivos por los cuales los pacientes virgenes de tratamiento deberian recibir estatinas. Se indica, ademas, la intensidad

de tratamiento recomendado para cada grupo.
ERC, enfermedad renal crénica.

estatinas en los pacientes en prevencion secundaria,
en comparacion con los sujetos en prevencion
primaria (76.6% frente a 45.3%, p < 0.001).

Al analizar la poblaciéon que recibia estatinas, el
31.4% tenia antecedente de ECV, mientras que el
68.6% eran pacientes en prevencion primaria (el
19.6% presentaba diabetes). Sin embargo, solo el 54%
de los pacientes con antecedentes cardiovasculares
recibid estatinas de alta intensidad. Asimismo, solo
el 23% de los pacientes con diabetes en prevencion
primaria fueron tratados con estatinas de alta
potencia.

Cuando se considerd el subgrupo que no recibia
estatinas, el 10.4% estaba en prevencion secundaria,
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mientras que el 89.6% restante eran pacientes
sin antecedentes cardiovasculares (9.3% de los
pacientes tenia diabetes).

La representacion grafica de la indicacion esperada
de estatinas segun las recomendaciones de la guia
de la SAL y la realidad observada se indican en las
Figuras 1y 2.

DISCUSION

Este estudio evalud la estrategia recomendada
por la SAL sobre el tratamiento de los lipidos y
la indicaciéon de estatinas en una poblacion con
ERC. El hallazgo principal, después de aplicar
estas recomendaciones, fue que el tratamiento con



estatinas para los pacientes con ERC esta por debajo
de lo esperado.

La ERC es un cuadro clinico que se asocia de manera
independiente con mayor riesgo cardiovascular.'?
Asimismo, la relacion entre la ERC y la ECV es
bidireccional. En este contexto, la terapia dirigida
a mejorar la historia natural de una enfermedad
mejora el pronostico de la otra."

Un metanalisis reciente mostré que la TFG predijo
la aparicion de eventos cardiovasculares, incluso
después de ajustar por los factores tradicionales de
riesgo." Un valor de corte de 60 ml/min/1.73 m?
se ha identificado como el nivel por debajo del cual
el riesgo cardiovascular comienza a aumentar. En
este sentido, la presente investigacion considerd
este marcador y este valor de corte para incluir a los
pacientes con ERC.

El uso de estatinas constituye una herramienta
crucial en la prevencion cardiovascular. La evidencia
disponible, basada en multiples ensayos clinicos,
refleja que el uso de estatinas se asocia con reduccion
de los eventos cardiovasculares en diversos cuadros
clinicos, incluidas las poblaciones en prevencion
primaria y secundaria.”” Lamentablemente, los
pacientes con ERC estan poco representados o
fueron excluidos de los ensayos clinicos principales.
En consecuencia, el impacto de las estatinas en
esta poblacion se desprende fundamentalmente
del analisis de subgrupos o de observaciones
post hoc. Una excepcion es el estudio SHARP, que
mostré una reducciéon del 17% en la incidencia
de eventos cardiovasculares con la combinacion
de simvastatina y ezetimibe, en comparaciéon con
placebo, en pacientes con ERC sin antecedentes
coronarios.'® Asimismo, una revision sistematica
mostré que las estatinas redujeron un 20% los
eventos cardiovasculares graves en pacientes con
ERC que no recibian hemodialisis."” Sin embargo,
dos ensayos clinicos no lograron demostrar
el beneficio de las estatinas en pacientes en
hemodidlisis (enfermedad en su etapa terminal).'®*
En el presente trabajo no se incluyeron pacientes en
hemodialisis.

Nuestro grupo de investigacion ha informado

previamente que, considerandolasrecomendaciones
de la European Society of Cardiology/European
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Atherosclerosis Society (ESC/EAS)* o las brindadas
por los nefrologos (KDIGO),” la poblacion
con ERC no esta suficientemente tratada con
estatinas y, con frecuencia, no alcanza las metas
lipidicas recomendadas.” Para el presente trabajo,
reevaluamos a la poblacién aplicando la guia de la
SAL.

En este estudio, la aplicacion de la guia de la
SAL determiné que todos los pacientes con ERC
incluidos tenian indicaciéon para recibir estatinas.
Esta indicacidon se establecid porque el paciente
tenfa antecedentes cardiovasculares, diagnoéstico
de diabetes o, simplemente, un valor de TFG
< 60 ml/min/1.73 m? considerado una condicién
clinica de alto riesgo cardiovascular. Sin embargo,
casi la mitad de los pacientes con ERC no recibi6
tratamiento hipolipemiante. Del mismo modo, no
todos los pacientes en prevencion secundaria o con
diabetes recibieron estatinas y, en aquellos tratados,
las dosis no fueron las adecuadas. Nuestros hallazgos
coinciden con otros informes que evaluaron a
pacientes con ERC en otras partes del mundo.”?

Por lo tanto, parece que la ERC no es la excepcion a
la regla: cuando se analizan los datos poblacionales
dela practica diaria en otras enfermedades crénicas,
como la hipertension arterial, la enfermedad
coronaria o la diabetes, el tratamiento también esta
por debajo de lo esperado. Sin embargo, conocer
los datos aportados por nuestro trabajo sobre esta
problematica en nuestra region podria considerarse
una excelente oportunidad de mejora. El enfoque
multidisciplinario de los pacientes con ERC, que
busque acuerdos entre nefrélogos, cardiologos,
lipiddlogos y médicos generalistas, podria optimizar
el tratamiento de estos pacientes con elevado riesgo
cardiovascular.

Este estudio tuvo algunas limitaciones: fue un
trabajo de observacion basado en una base de
datos secundaria (historia clinica electrénica). En
consecuencia, la presencia de sesgos es altamente
probable. Ademas, los hallazgos emergen de un
numero pequeiio de pacientes analizado en un solo
centro de salud. A pesar de estas limitaciones, el
estudio representa una contribucion valiosa, ya que
examind una estrategia basada en una guia local en
pacientes de nuestro pais.
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CONCLUSION

Los pacientes con ERC evaluados en este estudio
presentaban riesgo cardiovascular considerable
y debian recibir estatinas de acuerdo con la guia
actual de la SAL. Sin embargo, el uso de estatinas
observado fue deficiente. La implementacion de
un enfoque multidisciplinario podria mejorar el
tratamiento de estos pacientes.

BIBLIOGRAFIA

1. Go AS, Chertow GM, Fan D, McCulloch CE,
Hsu C. Chronic kidney disease and the risks of
death, cardiovascular events, and hospitalization.
N Engl ] Med 351(13):1296-1305, 2004.

2. Shrof GR, Carlson MD, Mathew RO. Coronary
artery disease in chronic kidney disease: need for
a heart-kidney team-based approach. Eur Cardiol
7(16):e48, 2021.

3. Theoflis P, Vordoni A, Koukoulaki M,
Vlachopanos G, Kalaitzidis RG. Dyslipidemia in
chronic kidney disease: contemporary concepts
and future therapeutic perspectives. Am ] Nephrol
52(9):693-701, 2021.

4. Hamrahian SM, Falkner B. Hypertension
in chronic kidney disease. Adv Exp Med Biol.
956:307-325, 2007.

5. Takx RAP, MacNabb MH, Emami H, Abdelbaky
A, Singh P, Lavender ZR, et al. Increased arterial
inflammation in individuals with stage 3 chronic
kidney disease. Eur ] Nucl Med Mol Imaging
43:333-339, 2016.

6. Fakhry M, Sidhu MS, Bangalore S, Mathew RO.
Accelerated and intensified calcific atherosclerosis
and microvascular dysfunction in patients with
chronic kidney disease. Rev Cardiovasc Med
21(2):157-162, 2020.

7. Mok Y, Ballew SH, Matsushita K. Chronic
kidney disease measures for cardiovascular risk
prediction. Atherosclerosis 335:110-118, 2021.

8.Hager MR, Narla AD, Tannock LR. Dyslipidemia
in patients with chronic kidney disease. Rev
Endocr Metab Disord 18(1):29-40, 2017.

9. Elikir G, Caneo C, Lorenzatti A, Aimone D,
Berg G, Corral P, et al. Guia de practica clinicadela

76

Sociedad Argentina de Lipidos sobre diagndstico
y tratamiento de las dislipemias en adultos 2019.
Coérdoba: Sociedad Argentina de Lipidos, 2019.

10. Douville P, Martel AR, Talbot J, Desmeules
S, Langlois S, Agharazii M. Impact of age on
glomerular fltration estimates. Nephrol Dial
Transplant 24(1):97-103, 2009.

11. Levey AS, Stevens LA. Estimating GFR using
the CKD Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) creatinine equation: more accurate GFR
estimates, lower CKD prevalence estimates,
and better risk predictions. Am ] Kidney Dis
55(4):622-627, 2010.

12. McCullough PA, Jurkovitz CT, Pergola
PE, McGill JB, Brown WW, Collins AJ, et al.
Independent components of chronic kidney
disease as a cardiovascular risk state: results from
the Kidney Early Evaluation Program (KEEP).
Arch Intern Med 167(11):1122-1129, 2007.

13. McCullough PA, Verrill TA. Cardiorenal
interaction: appropriate treatment of cardiovascular
risk factors to improve outcomes in chronic kidney
disease. Postgrad Med 122(2):25-34, 2010.

14. Matsushita K, Coresh ], Sang Y, Chalmers J,
Fox C, Guallar E, et al. Estimated glomerular
filtration rate and albuminuria for prediction of
cardiovascular outcomes: a collaborative meta-
analysis of individual participant data. Lancet
Diabetes Endocrinol 3(7):514-525, 2015.

15. Cholesterol Treatment Trialists (CTT)
Collaboration, Fulcher ], O’Connell R, Voysey
M, Emberson ], Blackwell L, Mihaylova B, et al.
Efcacy and safety of LDL-lowering therapy among
men and women: meta-analysis of individual
data from 174,000 participants in 27 randomised
trials. Lancet 385(9976):1397-1405, 2015.

16. Baigent C, Landray MJ, Reith C, Emberson
J, Wheeler DC, Tomson C, et al. The effects
of lowering LDL cholesterol with simvastatin
plus ezetimibe in patients with chronic kidney
disease (Study of Heart and Renal Protection):
a randomized placebo-controlled trial. Lancet
377(9784):2181-2192, 2011.

17. Palmer SC, Navaneethan SD, Craig JC,
Johnson DW, Perkovi V, Hegbrant J, et al. HMG
CoA reductase inhibitors (statins) for people with



chronic kidney disease not requiring dialysis.
Cochrane Database Syst Rev 5:CD007784, 2014.

18. Wanner C, Krane V, Mirz W, Olschewski
M, Mann JFE, Ruf G, et al. Atorvastatin in
patients with type 2 diabetes mellitus undergoing
hemodialysis. N Engl ] Med 353(3):238-248, 2005.

19. Fellstrom BC, Jardine AG, Schmieder
RE, Holdaas H, Bannister K, Beutler J, et al.
Rosuvastatin and cardiovascular events in
patients undergoing hemodialysis. N Engl ] Med
360(14):1395-1407, 2009.

20. Mach F Baigent C, Catapano AL, Koskinas
KC, Casula M, Badimon L, et al. 2019 ESC/EAS
guidelines for the management of dyslipidaemias:
lipid modification to reduce cardiovascular risk.
Eur Heart J 41(1):111-188, 2020.

21. Wanner C, Tonelli M. KDIGO clinical practice
guideline for lipid management in CKD: summary
of recommendation statements and clinical
approach to the patient. Kidney Int 85(6):1303-
1309, 2014.

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 6 (3) 2022

22. Barbagelata L, Masson W, Rossi E, Lee M,
Lagoria ], Vilas M, et al. Cardiovascular risk
stratification and appropriate use of statins in
patients with chronic kidney disease according to
different strategies. High Blood Press Cardiovasc
Prev 29(5):435-443, Sep 2022.

23. Vega GL, Wang ], Grundy SM. Chronic
kidney disease and statin eligibility. ] Clin Lipidol
15(1):173-180, 2021.

24. Markossian TW, Kramer HJ, Burge NJ,
Pacold IV, Leehey D], Huo Z, et al. Low statin
use in nondialysis-dependent chronic kidney
disease in the absence of clinical atherosclerotic
cardiovascular disease or diabetes. Clin Kidney ]
12(4):530-537, 2019.

25. Galan I, Verdalles U, Garcia de Vinuesa M,
Quiroga B, Goicoechea M, Pérez A, et al. Impact
of the application of the JNC 8 and KDIGO-2013
guidelines on hypertension and lipid control in
a Nephrology outpatient clinic. Nefrologia (Engl
Ed) 38(4):379-385, 2018.

77



I REVISION

SOCIEDAD
ARGENTINA

g
Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 6 (3) 2022 (78-87) I E&M

Importancia del zinc en la resistencia a la insulina y el
metabolismo lipidico en la infancia

Importance of zinc in insulin resistance and lipid

metabolism in childhood

Dra. Silvina Cuartas', Dra. Maria Pérez Torre?, Dra. Cecilia Closs?

" Médica pediatra y experta en lipidos, miembro de la Sociedad Argentina de Lipidos (SAL). Directora del Grupo

Dislipidemias Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

2 Médica pediatra y experta en lipidos, miembro de la SAL. Subdirectora de la carrera de médico especialista en Pediatria;
docente libre de la Universidad de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina
¥ Médica endocrindloga. Diplomada en lipidos. Miembro de la SAL, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Resumen

El zinc es un constituyente esencial de mas de 300 metaloproteinas
e interviene en el metabolismo de los macronutrientes. Los niveles
deficientes de zinc se asocian con menor secrecién de insulina y
resistencia a la insulina. El zinc también participa de la fisiopatologia
de la obesidad y desempefa un papel importante en el control
glucémico y el metabolismo lipidico. El objetivo de esta revision fue
resumir la informacion actualizada sobre las funciones del zinc en los
procesos vinculados con el metabolismo lipidico y las consecuencias en
la proteccion frente a la resistencia a la insulina, dado que los niveles
adecuados de este micronutriente podrian contribuir en la prevencion
del sindrome metabdlico desde la infancia. Diversos estudios plantean
que el zinc tiene una participacién significativa en la prevencién de la
diabetes tipo 2 mediante la regulacion del metabolismo de la insulina.
También, actia como potenciador de las vias de sefializacion insulinica
para el transporte de glucosa, mejora la respuesta de los tejidos
sensibles (higado, musculo, tejido adiposo) y participa en mdltiples
procesos metabdlicos. Ademas, funciona como citoprotector frente a
la inflamacién y al estrés oxidativo. El zinc también resulta un potencial
agente preventivo y terapéutico frente al sindrome metabdlico, como
regulador negativo de la lipdlisis y la gluconeogénesis. En consecuencia,
creemos que se deberfan implementar estrategias nutricionales
para controlar y prevenir la deficiencia. Es importante considerar la
suplementacion en pacientes con resistencia a la insulina, en dosis
adecuadas y por periodos cortos. Asimismo, es necesario generar lineas
de investigacién que aporten mayor informacién sobre el impacto
del zinc en el metabolismo de la glucosa y su repercusion sobre el
metabolismo lipidico.

PALABRAS CLAVE: zinc, obesidad, resistencia a la insulina, sindrome
metabdlico, prevencién

Abstract

Zinc is an essential constituent of more than 300 metalloproteins and
is involved in the metabolism of macronutrients. Deficient levels are
associated with decreased insulin secretion and insulin resistance. It
participates in the pathophysiology of obesity and plays an important
role in glycemic control and lipid metabolism. The objective of this review
is to summarize updated information on the functions of zinc in the
processes related to lipid metabolism and its implication in protection,
given that adequate levels of this micronutrient can contribute to the
prevention of metabolic syndrome from infancy. A number of studies
suggest that zinc has a significant role in preventing the risk of developing
type 2 diabetes, by regulating insulin metabolism. It acts as an enhancer
of insulin signaling pathways for glucose transport, improves tissue
to insulin and participates in many important metabolic processes. It
also acts and functions as a cryoprotection against inflammation and
oxidative stress. Zinc is a potential preventive and therapeutic agent
against metabolic syndrome, as it is negative regulator of lipolysis
and gluconeogenesis. Consequently, nutritional strategies should be
implemented to control and/or prevent zinc deficiency. It is important
to consider supplementation in patients with insulin resistance, in
adequate doses, for short periods. In addition, it is necessary to conduct
research that provide more information on the impact of zinc on glucose
metabolism and its repercussion on lipid metabolism.

KEYWORDS: zinc, obesity, insulin resistance, metabolic syndrome,
prevention

INTRODUCCION

El zinc es el segundo mineral mas comun en el
cuerpo después del hierro. Es un constituyente

Recibido en octubre de 2022 - Aceptado en noviembre de 2022
Las autoras declaran no tener conflictos de interés.

78

esencial de mas de 300 metaloproteinas y esta
involucrado en funciones cataliticas, estructurales,
reguladoras, antioxidantes y antiinflamatorias,
ademas de participar en el metabolismo de los
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macronutrientes. La relacion entre la insulina y
el zinc se conoce desde hace varias décadas. Los
niveles deficientes se asocian con menor secrecion
de insulina y disminucién de la sensibilidad tisular
o resistencia a la insulina,’ a lo que se suma la
estimulacion de la gluconeogénesis y la inhibicion
de la glucdlisis. El zinc también participa de la
fisiopatologia de la obesidad y desempefia un papel
muy importante en el control glucémico y en el
metabolismo lipidico.?

El objetivo de esta revision fue resumir la
informacion actualizada sobre las funciones del
zinc en los procesos bioldgicos vinculados con
el metabolismo lipidico y las consecuencias en la
prevencion de la resistencia a la insulina, dado
que los niveles adecuados de este micronutriente
pueden contribuir en la prevenciéon del sindrome
metabolico desde la infancia.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision narrativa de la bibliografia
internacional de los dltimos 15 afnos (desde enero
de 2007 hasta enero de 2022) en las bases de datos
Science Direct, Medline, PubMed Central, SciELO,
BVS Espana, Index Medicus latinoamericano y
espafiol, Sociedad Iberoamericana de Informacion
Cientifica, ediciones DOYMA y Elsevier, en espaiol
y en inglés, utilizando las siguientes palabras
clave: zinc, obesidad, resistencia a la insulina,
sindrome metaboélico y prevencion. También se
realizé una buisqueda en Google Académico con
los mismos términos. Se encontraron 59 articulos
cientificos y se seleccionaron 39 documentos que
contenian informacion vinculada con el objetivo
de esta revision. Se identificaron los aspectos mas
relevantes, que fueron agrupados en seis temas:
metabolismo, efecto antioxidante, zinc y obesidad,
papel en la resistencia a la insulina, influencia en
el metabolismo lipidico y utilidad practica en la
prevencion.

METABOLISMO DEL ZINC

El zinc se encuentra en una variedad de alimentos,
pero las concentraciones mayores estan en los
alimentos de origen animal, las carnes rojas, las
aves, los pescados, los mariscos, los huevos y los
lacteos® (Tabla 1). Otros alimentos con un contenido
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relativamente alto son las nueces, las semillas, las
legumbres y los cereales sin refinar, mientras que
los tubérculos y los cereales refinados aportan solo
bajas cantidades.’ Es importante tener en cuenta que
el alto contenido de acido fitico o fitatos disminuye
la biodisponibilidad. El acido fitico forma parte del
salvado, es un componente de la fibra, por eso esta
presente en los vegetales y en los cereales integrales,
y puede reducir la absorcion del zinc, del hierro de
origen vegetal y la disponibilidad de calcio.*

Tabla 1. Fuentes alimentarias de zinc (mg/100 g de alimento).*

Alimento mg/100 g

Porotos secos 4
Queso parmesano 4
Higado 3.9
Avellanas 35
Yema de huevo 35
Mani 3
Sardinas 3
Carne 29-54
Quesos 28-32
Aves 24-47
Semillas 29-78
Nueces 2-25
Pan integral 1.65
Garbanzos 1.4
Huevo 1.1-14
Pescado 05-52
Leche 0.4-0.75
Arroz/pastas 0.3-08
Vegetales 0.1-0.8
Frutas 0.1-0.2

" Adaptado de Lépez de Romana y col.® y Guardia Pefa y col.®

Elzincseabsorbeanivelintestina(mayoritariamente,
en el duodeno y en el yeyuno), absorcién que se ve
facilitada por la presencia de proteina animal.> Por
esta razdn, la biodisponibilidad es relativamente
mas alta en carne, huevos y mariscos, debido a la
presencia de aminoacidos que contienen azufre
(cisteina y metionina) y a la ausencia de compuestos
que inhiben la absorcién. En los granos enteros,
las legumbres y los productos integrales, el zinc
tiene menos biodisponibilidad debido a su elevado
contenido de fitatos.® No obstante, los panes
integrales realizados con levadura poseen mayor
cantidad biodisponible que los panes sin esta, porque
su accion enzimatica reduce los niveles de fitatos.
También existen técnicas, como la germinacién y
la fermentacién, que aumentan aproximadamente
entre un 30% y 40% la biodisponibilidad del
zinc al reducir los niveles de fitatos por activar la
enzima fitasa,” informacion que resulta relevante
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para los pacientes que consumen dietas veganas o
vegetarianas.

Otros inhibidores de la absorcion son los oxalatos,
la hemicelulosa, el calcio, el hierro y el cobre.
El transporte de zinc a través de la membrana
del enterocito se produce mediante un proceso
saturable mediado por la proteina Zip4.*

Una dieta adecuada en zinc es vital para la salud.
La ingesta diaria recomendada se calcula entre
10 y 20 mg® (11 mg/dia para hombres adultos y
8 mg/dia en mujeres [no embarazadas]).® En nifos,
las recomendaciones varian con la edad, entre 4
y 11 mg/dia. El consumo de 50 mg/dia o mas de
zinc durante varias semanas puede interferir en
la biodisponibilidad del cobre, porque induce la
sintesis intestinal de una proteina denominada
metalotioneina, que se une al cobre.’> Por este
motivo, el nivel maximo de ingesta recomendada
en los adultos no debe exceder los 40 mg/dia y se
han establecido dosis maximas recomendadas por
sexo y edad (Tabla 2). Es importante destacar que
siempre es recomendable la incorporacion diaria
de los oligoelementos esenciales en forma natural,
a través de los alimentos.

Tabla 2. Individuos en riesgo de presentar deficiencia de zinc*.

® Bebés prematuros y con bajo peso al nacer

e Lactantes, nifios y adolescentes con ingesta inadecuada

e Embarazadas y en periodo de lactancia

e Personas que consumen una dieta vegetariana estricta/vegana

e Individuos con diarrea persistente, sindrome de mala absorcién,
enfermedad celiaca y sindrome de intestino corto

¢ Pacientes con enfermedad renal crénica y anemia de células
falciformes

e Adultos mayores (> 65 afios)

¢ Personas con enfermedad hepatica alcohélica

e Individuos con consumo crénico de diuréticos tiazidicos (que
aumentan la eliminacion de zinc)

e Personas con anorexia nerviosa o malnutricién proteinoenergética

* Adaptado de Ennes Dourado Ferro y col.” y Ghosh y col.?!

La deficiencia de este micronutriente puede ser
causada por ingesta insuficiente, trastornos en la
absorcion intestinal, pérdidas corporales excesivas
o dietas veganas o vegetarianas (Tabla 3). Se estima
que la absorcidén de zinc es 50% menor con relacion
a las dietas que contienen proteinas de origen
animal; es por eso que el Institute of Medicine de los
EE.UU. recomienda aumentar los requerimientos
(hasta un 50%) en personas que consumen dietas
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vegetarianas, debido al elevado contenido de
fitatos presente en su alimentacidn. La excrecion se
produce a través de las heces, la orina y el sudor.
Se sugiere revisar el aporte de zinc en pacientes
con diarreas prolongadas o recurrentes, cuando
se utilizan diuréticos tiazidicos y en personas que
realizan actividad fisica aerdbica, intensa o de
competicion. También se debe tener en cuenta que
el consumo de alcohol favorece la eliminacién a
través de la orina.’

Tabla 3. Dosis diaria y limites maximos recomendados.”

Limite maximo

Edad Dosis diaria recomendada recomendado
0a 6 meses 2mg 4 mg
7 meses a 3 afios 3mg 5mg
4 a 8 ahos 5mg 7 mg
9 a 18 afios 8 mg 12 mg
14 a 18 afios 11 mg 20 mg
Hombre adulto 11 mg 40 mg
Mujer adulta 8 mg 40 mg
Embarazadas 12 mg 40 mg

En el plasma, el zinc tiene control homeostatico,
con una dindmica rapida que puede verse afectada
por la alimentacidn, el estrés, las infecciones y
ciertos minerales.’ Una vez absorbido, a través de la
circulacién portal se concentra en el higado y desde
ahi es distribuido a los tejidos extrahepaticos. Sibien
esta presente en la totalidad de las células, el 90% de
este mineral se localiza en el musculo esquelético y
en los huesos.” En el plasma, se encuentra en mayor
proporcion unido a la albumina, lo que facilita la
captacion por parte de las células.

Sibien el zinc es el oligoelemento de menor toxicidad
y su margen de seguridad (diferencia entre la dosis
toxica y la dosis recomendada) es muy amplio, es
necesario tener en cuenta la posible toxicidad. Para
esto, es necesario tener en cuenta el nivel mas alto
de ingesta diaria recomendada, que no supone un
riesgo o efectos adversos. Para eso, el aporte de zinc
no debe superar los 40 mg/dia, considerando la
ingesta total, es decir, lo incorporado a través de los
alimentos y el aporte suplementario.®

Actualmente, no hay un marcador bioldgico
sensible y especifico para detectar la deficiencia. Sin
embargo, la determinacion del zinc plasmatico ha
demostrado ser un biomarcador util, aunque tiene
algunas limitaciones, como la amplia variabilidad
interindividual yla falta de sensibilidad para detectar



deficiencias marginales o variaciones diurnas.'
Ademas, puede verse afectado por cambios en la
dieta, condiciones de estrés, infecciones, cambios
hormonales y la administracion de anticonceptivos
orales.!! Existen valores de referencia por sexo y
por grupos de edad.’ Las concentraciones séricas
registran variaciones circadianas y descensos
posprandiales transitorios.

El zinc es necesario para la sintesis del ADN y la
regeneracion de los tejidos; por esta razon, es un
elemento clave durante la infancia para permitir
un crecimiento adecuado.” Esta presente en
numerosas enzimas y es un elemento esencial
porque interviene en varias funciones, como la
division celular y la sintesis proteica.” La falta de
zinc se asocia con dermatitis, alopecia, alteraciones
en el gusto, inmunidad, enfermedad de Alzheimer,
obesidad, sindrome metabdlico y aterosclerosis.® Su
funcidn es esencial para la trascripcidon, estabiliza
la estructura terciaria de las enzimas y permite
la unién al ADN vy la expresién génica. Se estima
que aproximadamente el 3% de los genes codifica
proteinas que contienen zinc.

EFECTO ANTIOXIDANTE

El estrés oxidativo se considera un componente
relevante en el inicio y la progresion de la resistencia
a la insulina, es por eso que los antioxidantes
cumplen un papel relevante en la prevencion de
la enfermedad cardiovascular, porque evitan la
oxidacion de las particulas de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) que favorecen la progresion
de la aterogénesis. El zinc es necesario para el
funcionamiento adecuado del sistema antioxidante,
la supresion de los mediadores inflamatorios y
la modulacién de sus transportadores, y protege
contra el dafio oxidativo inducido por los radicales
libres.'>" Se ha informado que el zinc puede ejercer
un efecto protector del endotelio vascular en
distintos niveles, debido a su efecto antioxidante y
estabilizador de membranas."?

Laresistenciaalainsulina ola hiperglucemia presente
en el sindrome metabdlico activan la produccion de
especies reactivas de oxigeno, cuya fuente principal
proviene de la disfuncién mitocondrial. El zinc forma
parte de la enzima superdxido dismutasa, encargada
de eliminar los radicales que aceleran el proceso de
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envejecimiento celular y proteccion del ADN vy el
nucleo celular. Su participacion en el metabolismo
abarca gran variedad de reacciones, tanto de sintesis
como de degradacion.

EL ZINCY LA OBESIDAD

Essabido que el zinc desempeiia un papel importante
en la regulacion del gasto energético y del apetito,
mediado por la leptina. Un estudio realizado en
2006 en Chile por Gémez Garcia y col. demostrd
que los pacientes de 21 a 30 afos, con obesidad y
un indice de masa corporal > 27 kg/m?, presentaban
bajas concentraciones de zinc, similar alo observado
en ratas con obesidad inducida de forma genética o
con dieta.” Este estudio demostré que después de
la suplementacién con 100 mg de sulfato de zinc
por 30 dias se incrementaron significativamente
las concentraciones de leptina, aunque esto no se
correlaciono con las modificaciones en el indice de
masa corporal. Se requieren estudios adicionales
para dilucidar las vias fisiopatoldgicas por las cuales
el zinc podria regular el control del apetito.

Los trabajos mas recientes realizados en nifios han
puesto de manifiesto que los niveles séricos de zinc
se correlacionan inversamente con la resistencia
a la insulina."*® También se observo que una
mayor ingesta de este micronutriente mejora la
sensibilidad a la insulina y se asocia con menor
incidencia de sindrome metabolico.” Los estudios
realizados en nifios iranies detectaron que la
suplementaciéon con 20 mg/dia de zinc durante 2
meses mejoro la resistencia a la insulina y descendio
los marcadores de sindrome metabolico.”'® Lobene
y col. observaron un efecto positivo con el aporte
suplementario de dosis menores de 9 mg/dia en
adolescentes de raza negra, pero no se registr6 la
misma respuesta en pacientes de raza blanca.'” Estas
diferencias parecen estar vinculadas con la dosis
utilizada o las caracteristicas étnicas.

En la década que comienza en 2000 se publicaron
estudios que informaron la relacion entre las bajas
concentraciones de zinc en pacientes con obesidad
y alteraciones en el metabolismo del tejido adiposo,
que podrian vincularse con la influencia sobre la
insulina y las hormonas tiroideas, ya que ambas
intervienen en la fisiopatologia de la obesidad.’
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PAPEL DEL ZINC EN LA RESISTENCIA A LA
INSULINA

Los acidos grasos libres (AGL) estan compuestos
principalmente por acidos grasos de cadena larga
movilizados desde las reservas de los triglicéridos
en el tejido adiposo a través de la hidrolisis
enzimatica. Luego de ser liberados a la circulacion
son transportados por la albiimina; por lo tanto,
cuando sus concentraciones son elevadas, compiten
o interrumpen la unién del zinc, alterando de este
modo la captacién celular y generando un descenso
de este mineral en los tejidos.”

La presencia de concentraciones elevadas de
AGL se ha asociado con la patogénesis de la
resistencia a la insulina y el sindrome metabélico,*!
pero también con obesidad, inflamacion vy
disfuncién endotelial; por lo tanto, la regulacién
de la lipdlisis resulta prioritaria. Mediante sus
acciones insulinomiméticas y la induccion de las
fosfodiesterasas, el zinc contribuye a regular la
liberacion de AGL desde el tejido adiposo.*

Lalipolisis es un proceso que se encuentra finamente
regulado. Las catecolaminas estimulan la lipdlisis
mediante la unién a los beta-adrenorreceptores,
aumentan la produccién de AMP ciclico y activan
la lipasa sensible a hormonas, que es la enzima
que cataliza la hidrolisis de los triglicéridos y la
liberacion de los acidos grasos. Por el contrario,
la insulina es el principal inhibidor o regulador
negativo de la lipdlisis, dado que, mediante la
union a su receptor, activa la enzima que cataliza
la conversion de AMPc a 5-AMP, provocando la
reduccion de la concentracion intracelular de AMPc
que suprime la actividad de la lip6lisis.?

En los adultos, una mayor concentraciéon de AGL
se asocia con mayor incidencia de intolerancia a la
glucosa y diabetes tipo 2. En esta enfermedad, el
incremento de la lipolisis es uno de los componentes
involucradosensupatogénesis, debidoa que favorece
la resistencia a la insulina, la gluconeogénesis
hepatica, el estado proinflamatorio y la elevacion
de los triglicéridos.”> Dado que la regulacion de la
concentracion de los AGL circulantes es prioritaria
en el sindrome metabolico y en la diabetes, algunas
investigaciones han evaluado el papel de los
agentes insulinomiméticos sobre la inhibicion de
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la lipolisis.?* El zinc ha demostrado ser capaz de
inhibir a las proteinas tirosinafosfatasas y activar
a la fosfodiesterasa, favoreciendo la captacion
de glucosa mediada por insulina y atenuando la
fosforilacion de la lipasa sensible a hormonas.?*
Por lo tanto, resulta un regulador negativo de la
lipdlisis capaz de simular la accién de la insulina
sobre el tejido adiposo. Pero, ademas, como el zinc
es transportado principalmente por la albimina,
al igual que los AGL, se produce una accién
competitiva entre ambos, que da origen a una
alteracion del pool de zinc intercambiable en plasma
con la disminucién de la captacion celular, lo que
afecta el estado nutricional de este mineral.

La informacién cientifica sugiere que el zinc,
ademas, puede ejercer una regulacién endocrina
de la producciéon de la insulina, que interviene
en el proceso de almacenamiento y de secrecion
de esta hormona por parte de las células beta del
pancreas.! También, facilita la fosforilacion del
receptor de insulina mediante la activacion de los
componentes claves en la via de senalizacion de
la insulina y potencia el transporte de glucosa al
interior de la célula®?* (Figura 1). Se ha informado
que la falta de este mineral provoca modificaciones
en la estructura de la insulina que podrian afectar
el enlace con el receptor y la actividad biologica de
esta hormona.

Insulina Glucosa
@D o
RECEPTOR DE .

GLUT-4
INSULINA

AMPc

O

\_/ ®e
@ ® Glucosa
AMP 5 * Lipslisis

Figura 1. Funciones insulinomiméticas del zinc.*

P, fosforo; GLUT-4, proteina transportadora de glucosa regulada por la insulina;
(+) sefalizacion de la insulina.
" Adaptado de Hernandez y col.??, Vardatsikos y col.” y Tianjiao y col.

El papel potencial del zinc como inhibidor de
la lipdlisis surgiéo en la década del 70 a partir
de observaciones en ratas con deficiencia que



presentaban concentraciones de AGL circulantes
en ayunas 2 veces mas elevadas que el grupo
control; esto se relacion6 con mayor degradacion
de las reservas de triglicéridos en el tejido adiposo.*
Ademas, debido a la accién insulinomimética, la
deficiencia de zinc repercute en el metabolismo de
la glucosa y, por eso, en las ratas estudiadas también
se observo reduccion en la incorporacion de glucosa
alos tejidos.

El tratamiento con nanoparticulas de o6xido de
zinc en ratas con diabetes ha reducido en un 40%
las concentraciones circulantes de AGL e indujo
una mejoria en la tolerancia a la glucosa con
la disminuciéon de la glucemia y el incremento
en la secrecion de insulina.** Son escasos los
ensayos clinicos que han evaluado el efecto de
la suplementacion con zinc sobre la lipdlisis; sin
embargo, Hernandez y col., en 2020, estudiaron
esta asociacion mediante el andlisis de las
concentraciones de AGL en ayunas y demostraron
que el tratamiento con 30 mg/dia de zinc elemental
durante 24 meses logré reducirlas, pero sin
repercusion sobre el indice de masa corporal.”?

También, el zinc es un cofactor de la enzima delta
desaturasa, que favorece la sintesis enddgena de
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga de la
familia omega-3, que disminuyen la lipogénesis de
novo hepdtica a través del factor de transcripcion
lipogénico denominado proteina de unién al
elemento regulador del esterol-1c (SREBP-1c¢) y
de sus genes objetivo.” De este modo, mediante el
metabolismo de estos dcidos grasos, el zinc influye
sobre la concentraciéon de los AGL circulantes y su
posterior liberacion al sistema venoso portal.?® No
obstante, son necesarias mas investigaciones que
evalien el efecto de este micronutriente sobre la
concentracion de los AGL y el metabolismo de los
acidos grasos.

Se ha identificado que el transportador de zinc ZnT8
es una pieza clave en la sintesis, el empaque y la
secrecion de insulina en la célula beta del pancreas,
y que la presencia de algunas variables genéticas o la
delecion experimental condicionan mayor riesgo de
presentar diabetes. El papel de los transportadores
de zinc no solo se limita al pancreas, ya que, al igual
que el Zip7, cumplen un papel importante en el
control glucémico en el musculo esquelético.”
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Cuando aumenta la glucemia, el zinc se libera
junto con la insulina,” estimula el metabolismo de
la glucosa en los tejidos sensibles a esta hormona
y activa la via de sefalizacion de esta a nivel
intracelular®® Este mecanismo resulta de suma
importancia en pacientes con obesidad y sindrome
metabdlico, en quienes la suplementacion con zinc
puede contribuir a mejorar el control glucémico.’
Los estudios con animales han demostrado que
el zinc estimula la translocacion de la proteina
transportadora de glucosa regulada por la insulina
(GLUT-4) localizada en los adipocitos, el masculo
esquelético y el miocardio, lo que finalmente
aumenta la captacion de glucosa y reduce la
glucemia.'®?

Otro dato importante para tener en cuenta es que
la hiperglucemia produce pérdidas urinarias de
zinc por interferencia con el transporte activo en
las células tubulares, lo cual agrava el estado de
los pacientes con la aparicion de complicaciones
mediadas por el estrés oxidativo.

En Minas Gerais, Brasil, Martins de Albuquerque
y col, en 2018, evaluaron la relacién entre las
concentraciones séricas de zinc y los factores
cardiometabdlicos en nifias prepuberes brasilefias
de 8 a 9 afios, y observaron una correlaciéon entre
los niveles bajos de zinc y la resistencia a la insulina,
la hipertrigliceridemia y la leptina. Este dato
contribuye a reforzar la importancia de considerar
la evaluacion sérica del zinc como un elemento para
la prevencién, principalmente ante la presencia de
factores de riesgo, como la obesidad central o la
alimentacion selectiva.”

Cuando se trata de pacientes con diabetes, las
acciones beneficiosas del aporte de zinc son el
estimulo sobre la secrecion de insulina y las
funciones insulinomiméticas.

INFLUENCIA DEL ZINC SOBRE EL
METABOLISMO LIPIDICO

En 2005 se demostrd que la deficiencia de zinc regula
la utilizacion de acidos grasos en las mitocondrias
y en los peroxisomas en el higado de la rata, lo
que afecta la expresion de los genes que codifican
las enzimas que contribuyen a la homeostasis
lipidica del higado.** Por eso, se ha sugerido que
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la incorporacién de este mineral mediante la
alimentacion contribuye a prevenir la resistencia a
la insulina que, posteriormente, genera alteraciones
en el metabolismo lipidico.*

Varios estudios de observacién han informado
que existe una fuerte asociacion negativa entre
el consumo de zinc en la dieta y la incidencia
de diabetes, hipertrigliceridemia y enfermedad
cardiovascular, pero también parece tener un efecto
protector en la prevencion de la aterogénesis.* Esto
se vincula con la accién antioxidante y positiva
sobre la insulina, que repercute directamente en el
metabolismo lipidico, lo que inhibe la lipolisis en
el tejido adiposo y reduce la liberacion de AGL a la
circulacién.*

Un estudio en nifos de 6 a 18 afos, realizado en
Colombia, inform6 que el 82% de los pacientes
analizados presentd baja ingesta de zinc, y que las
dietas con deficiencia de zinc, magnesio, cromo y
vitamina A se relacionaron con la disminucién de
la sintesis de apolipoproteina A-1 y bajos niveles
de colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad (HDLc).* Otros estudios sugirieron que
el zinc puede ejercen un efecto protector sobre el
endotelio vascular por su accién antioxidante, ya
que es un estabilizador de las membranasy participa
en la actividad de numerosos procesos endoteliales
para mantener la integridad celular.” Sin embargo,
una investigacion realizado en 2020 en adolescentes
brasilefios informé que el consumo inadecuado de
zinc se asocié con mayor probabilidad de niveles
bajos de HDLc y niveles altos de colesterol asociado
con LDL (LDLc¢).*

Hace tres décadas, Ripa y col. estudiaron la relacion
entre el zinc y la aterosclerosis. El estudio, publicado
en 1994, concluyé que la administracion de dosis
altas de este mineral puede resultar aterogénica por
tres mecanismos: en primer lugar, las alteraciones
lipidicas por accién de la hipocupremia inducida,
que incluye la disminucién del HDLc y el aumento
del colesterol total y el LDLc; en segundo lugar, las
alteraciones de la pared arterial como consecuencia
de las modificaciones bioquimicas provocadas,
también, por hipocupremia secundaria, y, por
ultimo, el aumento de la agregacion plaquetaria.®
Sin embargo, a pesar de estas acciones nocivas, los
autores destacan la accion del zinc como antagonista
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del calcio (mineral que favorece la aterogénesis) y
los efectos antioxidantes que impiden la oxidacion
del LDLc. El estudio recomendd que, en dosis
adecuadas, la administracidon de zinc se consideraba
una estrategia de profilaxis o tratamiento basico del
proceso aterosclerotico.® En contraposicion, en
2010, un estudio realizado por Foster y col. analizd,
en un metandlisis, la hipdtesis de que el zinc podria
ejercer efectos positivos sobre el perfil lipidico, pero
el planteo no pudo confirmarse.”

UTILIDAD PRACTICA Y PREVENCION
(PROS Y CONTRAS DE LA
SUPLEMENTACION CON ZINC)

Los resultados de los estudios de intervencién a
corto plazo sugirieron que los suplementos con
zinc pueden mejorar el tratamiento de la glucosa
en pacientes con prediabetes. Una revision
sistematica de 2015 identifico 3 ensayos cortos (de
4 a 12 semanas) realizados en sujetos adultos con
prediabetes. Los estudios hallaron escasa evidencia
de la mejora en la resistencia a la insulina.”® Sin
embargo, un ensayo aleatorizado y controlado
con placebo de 2016, efectuado en 55 pacientes
con prediabetes, mostré6 que la suplementacion
diaria con 30 mg/dia de sulfato de zinc, durante
6 meses, mejord la sensibilidad a la insulina y la
glucemia en ayunas.” Un estudio, realizado en
100 individuos seleccionados de manera aleatoria,
informd observaciones similares. Los participantes
recibieron suplementos de zinc durante un afio en
dosis de 20 mg por dia. El trabajo concluyé que los
suplementos de zinc, frente a placebo, mejoraron
el control glucémico.** No obstante, se necesitan
investigaciones a largo plazo y a gran escala para
proporcionar conclusiones definitivas sobre el
beneficio potencial de la suplementacion en sujetos
con riesgo de presentar diabetes tipo 2.

El aporte suplementario de zinc reduce las
reacciones de lipoperoxidacion, favorece la
integridad y la disponibilidad de estos acidos grasos
para ejercer los efectos biologicos sobre SREBP-1c'y
permite la recuperacion de la funcion antioxidante
que evita el dafio oxidativo de los lipidos.” Los
fundamentos que explican los efectos beneficiosos
de la suplementacion se relacionan con la accion
reguladora de este micronutriente sobre el estrés
oxidativo, la inflamacion, la sintesis proteica, la



apoptosis y la participacién en la actividad de mas
de 300 enzimas.

El tratamiento con zinc se ha propuesto como una
opcidn terapéutica enfocada a regular las tasas de
lipdlisis.* El zinc puede ser beneficioso en pacientes
con diabetes o hipertension e hipertrigliceridemia;
ademds, en combinacion con determinados
tratamientos farmacolégicos, podria ejercer un
efecto sinérgico basado en los mecanismos de
accion mencionados en esta revision. Sin embargo,
en la bibliografia disponible hasta la fecha no
existe evidencia clara acerca del beneficio de la
suplementacion de zinc por via oral en personas
que presentan un estado nutricional adecuado
(peso apropiado, sin diabetes), dado que puede
provocar una reduccion del HDLc e hipocupremia.
Ademas, se ha observado que la ingesta de grandes
cantidades de zinc por periodos prolongados puede
producir déficit de hierro (o viceversa) y esto se debe
a que ambos elementos compiten por las mismas
vias de absorcion.

El sindrome metabdlico se origina por diversos
factores patogénicos, entre ellos, los niveles
deficitarios de algunos micronutrientes, como
calcio, magnesio, vitamina D y zinc. La primera
linea de tratamiento incluye la actividad fisica,
la reduccion del peso y de la ingesta calérica y
el incremento o la correccion del déficit de los
oligoelementos mencionados.

Ante la necesidad de indicar un tratamiento
suplementario con zinc es importante considerar
que se trata de un “elemento traza esencial”; esto
significa que es un elemento dietético que se necesita
en cantidades muy pequefias para el crecimiento, el
desarrollo ylas actividades metabdlicas vitales, pero
aunqueresulta esencial puedevolverse toxico enaltas
concentraciones. Por eso, en primer lugar, se debe
indicar una dieta rica en zinc. La suplementacion
debe utilizarse por periodo cortos, con intervalos de
descanso, y se indica en nifios o adolescentes con
resistencia a la insulina, obesidad grave y sindrome
metabdlico,' como estrategia adicional al cambio de
los habitos nutricionales y el estilo de vida.

CONCLUSIONES

El zinc es un oligoelemento indispensable para
el metabolismo y en la proteccion frente a la
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resistencia a la insulina. Se deben implementar
estrategias nutricionales para controlar y prevenir
la deficiencia. La determinacion de los niveles
séricos es recomendable en personas que siguen
una dieta vegana o vegetariana, en pacientes con
obesidad y sindrome metabolico y en embarazadas.
Asimismo, es importante supervisar la ingesta
durante la infancia y considerar la suplementacién
en pacientes con resistencia a la insulina, obesidad
y sindrome metabdlico, en dosis adecuadas, por
periodos cortos. Finalmente, consideramos que es
necesario generar nuevas lineas de investigacion
que aporten mas informacion sobre el impacto de
este micronutriente en el metabolismo de la glucosa
y su repercusion sobre el metabolismo lipidico.
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¢{QUE ENTENDEMOS POR TERAPIA DUAL?

Clasicamente, la hipercolesterolemia podia tener
dos origenes, la mayor produccién hepatica o la
mayor absorcion intestinal de colesterol; desde
el punto de vista fisiopatologico, encontramos
pacientes con mayor sintesis hepatica o con mayor
absorcion intestinal de colesterol. Un ejemplo
de pacientes con mayor absorcion de colesterol
intestinal son aquellos con diabetes tipo 2 que
presentan mayor expresion de las proteinas MTP y
NLCP-1 a nivel duodenal.!

Se ha observado que los pacientes tratados con
un inhibidor de la sintesis hepatica, como lo es la
estatina, tienen como mecanismo de compensacion
mayor absorcion intestinal de colesterol; por
su parte, aquellos tratados con un inhibidor de
la absorcidn del colesterol intestinal, como el
ezetimibe, tienen aumentada la sintesis hepatica
por un mecanismo de retroalimentacion.>?

Entendidos los mecanismos de hipercolesterolemia,
la terapia dual consiste en administrar, generalmente
a dosis minima, un inhibidor de la sintesis como
una estatina, y un inhibidor de la absorciéon como
lo es el ezetimibe.

¢(CUAL ES LA EFICACIA LIPIDICA Y LA
SEGURIDAD DE LA TERAPIA DUAL?

La eficacia lipidica en términos de reduccion
del colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) o en términos de reduccion de la
apolipoproteina B (apoB) sonvariablesdependientes
de la dosis de la combinacién utilizada; en el pais
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contamos con dosis variables de atorvastatina que
van de 10 a 40 mg en combinacién con una dosis
Unica de ezetimibe, o bien dosis de rosuvastatina
de 10 o 20 mg en combinacién también con una
dosis unica de ezetimibe. En general, la reduccion
del LDLc es del orden del 40% al 60%, y de la apoB
del 30% al 40%, aproximadamente.>

Se ha demostrado que la terapia dual consiste en
combinaciones seguras desde el punto de vista
efectos adversos hepaticos, musculares y cognitivos.

¢ QUE EVIDENCIA TENEMOS SOBRE
LA REDUCCION DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES?

Cuando se analizaron eventos cardiovasculares,
debemos citar al estudio IMPROVE-IT, con
18 144 pacientes en prevencion secundaria; la
rama de ezetimibe + simvastatina termind con
53.7 mg/dl de LDLc, en comparacion con la rama
de simvastatina sola, que finalizé con 69.5 mg/dl de
LDLc; la reduccion de eventos fue del 7%.*

¢ QUE GRUPOS DE PACIENTES PODRIAN
BENEFICIARSE MAS CON LA TERAPIA
DUAL?

Los analisis en subgrupos han mostrado mayor
reduccion del LDLc en pacientes con diabetes tipo
2; esta mayor respuesta se debe, probablemente,
a la mayor expresion del receptor NCLP-1 que
presentan estos pacientes.

Se observé mayor reduccion de eventos en pacientes
mayores de 75 aos en la rama de terapia dual vs. la
monoterapia.’



¢ QUE DICEN LAS PRINCIPALES GUIAS
ACTUALES SOBRE SU USO?

Las guias de lipidos de 2019 ha incorporado la
terapia dual luego de la aparicion del estudio
IMPROVE-IT, originalmente la han incorporado
como biterapia en pacientes de riesgo alto y muy
alto que no lleguen a la meta de LDLc < 70 o LDLc
<55 mg/dL

En cambio, las guias recientemente publicadas
de terapias no estatinicas tienen una mirada mas
flexible, y ubican a la terapia dual como una opcion
mas entre los otros hipolipemiantes como lo es el
acido bempedoico o el inclisiran.
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Factores de riesgo cardiovascular en la infancia y eventos

cardiovasculares en adultos

Childhood cardiovascular risk factors and adult

cardiovascular events

Dra. Valeria Zago'

'Laboratorio de Lipidos y Aterosclerosis, Departamento de Bioquimica Clinica, Facultad de Farmacia y Bioquimica,

Universidad de Buenos Aires, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

El trabajo publicado por Jacobs y col.,' tiene como
objetivo principal evaluar si factores de riesgo
cardiovasculares tradicionales en la infancia estan
asociados con el surgimiento posterior de eventos
cardiovasculares en adultos.

Los autores realizaron un estudio de cohorte
prospectivo que involucré a participantes del
Consorcio de Cohortes Cardiovasculares Infantiles
Internacionales (i3C), el cual incluye siete cohortes
de Estados Unidos, Finlandia y Australia; los datos
se obtuvieron desde la primera infancia hasta la
adolescencia (con edades entre 3 y 19 afios) v,
posteriormente, durante la vida adulta, con un
seguimiento medio de 35 afos. En este estudio
se incluyeron 38 589 participantes (de los 42 324
inscritos originalmente en las siete cohortes) con
informacién para el seguimiento. Debido a que se
utilizaron diferentes protocolos en cada cohorte
participante, los datos de riesgo cardiovascular
(CV) se armonizaron y luego se incorporaron en
una unica base de datos.

Los investigadores evaluaron cinco factores de
riesgo: indice de masa corporal, presion arterial
sistolica, niveles de colesterol total y triglicéridos
plasmaticos, y tabaquismo juvenil, los cuales
se analizaron con el uso de puntajes z de riesgo
especifico para la edad y el sexo derivados del i3C y
con un puntaje z de riesgo combinado de los cinco
factores. Se analiz6 una puntuacion z de riesgo
combinado de adultos algebraicamente comparable
(antes de cualquier evento CV) junto con los factores
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de riesgo de la infancia. Los resultados del estudio
fueron eventos CV fatales y eventos CV fatales o
no fatales, y los andlisis se realizaron después de
imputaciéon multiple con el uso de regresion de
riesgos proporcionales.

En esta investigacion los autores encontraron que,
entre los participantes con un promedio de edad
de 46 anos, hubo 319 muertes relacionadas con
enfermedad CV (ECV) y un total de 776 eventos de
ECV fatales o no fatales; estos eventos se asociaron
de manera positiva con los factores de riesgo
CV de la nifiez, evaluados individualmente y en
combinacidn, de manera incremental y gradual.

Si bien los autores reconocen ciertas limitaciones
en el desarrollo del estudio, como el registro de los
eventos CV no fatales, ya que no se pudo contactar
al 46% de las muestras y el nimero limitado
de participantes no blancos, lo cual limita la
generalizacion de los resultados, los componentes
de la puntuacién de riesgo fueron claros y directos,
y los analisis se realizaron cuidadosamente.

COMENTARIO

Las ECV causadas por la aterosclerosis no suelen
manifestarse antes de la mediana edad; sin
embargo, debe tenerse en cuenta que el proceso de
la enfermedad comienza a edad temprana, como
refieren Berenson y col. en una de las observaciones
del Estudio de Bogalusa (The Bogalusa Heart Study),
en el que se demostrd aterosclerosis en aorta y



coronarias en autopsias de individuos jovenes
fallecidos por causas no CV, como por ejemplo
accidentes.? En efecto, otros estudios de cohorte,
como el Cardiovascular Risk en el estudio de jovenes
finlandeses y el Muscatine Study, han demostrado
aumento de la calcificacion de la arteria coronaria y
aumento del grosor de la intima-media de la arteria
cardtida entre adolescentes.**

Mads all4d de la evidencia, debido a la rareza de la
ECV en la infancia, sigue habiendo dudas sobre
los méritos de evaluar los factores de riesgo CV en
la nifiez en lugar de en la edad adulta, cuando las
enfermedades clinica y subclinica son prevalentes.
Si bien la asociacion existente entre factores de
riesgo CV y eventos CV en la edad adulta esta bien
documentada, laevidenciadirecta de quelos factores
el riesgo CV en la infancia estan relacionados con
eventos CV en los adultos ha sido elusiva.

En este sentido, el estudio de Jacobs y col. representa
un avance importante en el conocimiento sobre
el impacto de los factores de riesgo observados
en la nifez y el prondstico de ECV futura, ya que
muestra asociaciones claras entre una puntuacion
elevada de factores de riesgo y la presencia de ECV
documentada en la edad adulta.

Sin embargo, tal como lo destaca Ingelfinger en el
comentario editorial publicado en The New England
Journal of Medicine,” existen varias preguntas aun
sin respuesta sobre esta asociacion y que podrian
impactar, sin dudas, en los resultados. ;Estos
factores de riesgo observados durante la nifez y
la adolescencia, siguen simplemente hasta la edad
adulta en la prediccion de eventos de ECV?, ;estos
factores de riesgo de la nifiez podrian constituir una
evidencia temprana de factores de riesgo del adulto?,
sfactores de riesgo adicionales e independientes
modifican mas adelante los factores de riesgo de
ECV del adulto?

Mas alla de estos interrogantes, este trabajo pone
en evidencia la necesidad de la identificacion y
el control de estos factores de riesgo CV desde la
infancia, ya que podrian contribuir a disminuir
significativamente el riesgo de ECV prematura en
la adultez. Entre los factores de riesgo evaluados,
con respecto a las dislipemias, cabe resaltar que
el diagnostico de estas en la poblacion pediatrica
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sigue siendo un desafio. Las formas genéticas de
dislipemias, que implican aumento del riesgo
CV futuro, son generalmente asintomaticas en la
edad pediatrica; por lo tanto, su pesquisa resulta
fundamental para el diagnostico y el tratamiento
precoces. Varias sociedades cientificas pediatricas
recomiendan la pesquisa universal a los 6 y 10 anos,
y repetirla a los 17 y 21 afios, de esta manera evitar
el subdiagndstico.®

A pesar de los avances en el tratamiento
farmacolégico y quirurgico de la enfermedad
cardiaca, no quedan dudas de que el impacto
principal dependera de las estrategias preventivas
efectivas, para mantener una salud CV ideal en la
infancia, mas alla de la mera identificaciéon de los
factores de riesgo en esta poblacion.
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I CARTAS AL EDITOR

ESTIMADOS EDITORES:

Luego de haber leido el
“Documento de posicion de la
Sociedad Argentina de Lipidos
(SAL) sobre la lipoproteina (a)
o Lp(a)” (6[2], 2022), quiero
felicitar a los autores por haber
realizado una excelente revision
sobre un tema tan actual y aun
con tantos interrogantes.

El documento de posicion
cumple ampliamente el objetivo
de realizar una recopilacion de
toda la informacién disponible
sobre la Lp(a) con relacién
a su composicion, métodos
de medicién, relaciébn con la
enfermedad cardiovascular (ECV)
aterosclerotica, valores de corte
para definir el riesgo y farmacos
en estudio para disminuir su
concentracion.

Los autores también hacen
referencia a que los niveles
elevados de Lp(a) han

demostrado ser un factor de
riesgo para ECV, especialmente
para infarto de miocardio,
accidente  cerebrovascular vy
estenosis valvular aértica. Por lo
tanto, es necesaria su medicion
y debe realizarse con un ensayo
inmunoquimico, calibrado por
material de referencia de Ila
Organizacion Mundial de la Salud
y la International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine e informado en
nanomoles/litro.
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En gran medida, los niveles
plasmaticos de Lp(a) estan
determinados genéticamente y
es habitual que permanezcan
estables a lo largo de la vida, por
lo cual una tnica medicion de la
Lp(a) en la vida parece suficiente
para la mayoria de los individuos.

Los autores coinciden con
las normas de la European
Cardiology Society y la European
Atherosclerosis Society, que
recomiendan la medicion de la
Lp(a) en todas las personas, no
solo para mejorar la evaluacion del
riesgo, sino también para detectar
otros familiares portadores.

Los niveles definitivos de Lp(a)
se alcanzan a los 2 afios y, a
partir de entonces, puede ser un
biomarcador fiable para ayudar
a evaluar el riesgo de ECV. Sin
embargo, hay poca informacion
disponible que ayude a tomar
decisiones clinicas en las personas
jovenes (< 18 afios).

Es importante destacar que
existen factores no genéticos
que pueden influir en los niveles
de Lp(a), que siempre deben
tenerse en cuenta. Asi como en
la insuficiencia renal crénica, en
el sindrome nefrético y en los
pacientes en didlisis peritoneal se
observa el aumento de la Lp(a),
sus valores disminuyen luego
del trasplante renal y durante
la hemodidlisis; habitualmente,
también se reducen en pacientes
con cirrosis hepdtica y con
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hepatitis viral. Ademas, la Lp(a)
disminuye en los pacientes con
hipotiroidismo, cuando reciben
terapia de reemplazo de hormona
tiroidea.

En pacientes posmenopdausicas,
la concentraciéon de Lp(a) se
encuentraelevadaen comparacion
con las mujeres premenopausicas.
Un metandlisis basado en
24  ensayos controlados y
aleatorizados demostrd que tanto
la terapia de reemplazo hormonal
(TRH) como la tibolona redujeron
las concentraciones de Lp(a) en
las mujeres posmenopausicas.

La TRH disminuye
significativamente las
concentraciones de Lp(a), y es
mas eficaz la administracion
por via oral que el estradiol
aplicado por via transdérmica.
No obstante, el tipo de TRH, la
dosis de estrégenos y el agregado
de progestigenos no parecen
modificar su efecto reductor.

Sin embargo, considero
importante mencionar que, en
las mujeres jovenes con un nivel
elevado de Lp(a), también deben
abordarse las cuestiones relativas
al riesgo tromboético potencial
de los anticonceptivos orales y
prestar atencion a la eleccion
de una formulacién con menor
riesgo.

Deseo concluir destacando
la importancia de solicitar
la medicion de la Lp(a) en



toda la poblacién, debido a su
estrecha relacion con la ECV
aterosclerdtica y la estenosis
aortica, pero el articulo
también brinda informacion
actualizada sobre los farmacos
en estudio para su tratamiento.
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Reglamento de publicaciones

La Revista Argentina de Lipidos, de publicacion 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 bibliogréficas, revisiones, casos clinicos, asi como
cualquier informacion relevante para la lipidologia y las areas 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 seccién se incluirdn investigaciones originales en etiologia, fisiopatologia, patologia, epidemiologia,
aspectos clinicos, diagnostico, pronoéstico y tratamiento. Se considerardn para la publicacion estudios transversales, estudios de casos
y controles, estudios de cohortes, ensayos controlados aleatorizados y metandlisis. El articulo debera tener las siguientes secciones:
Introduccién, Material y métodos, Resultados, Discusion y Conclusion. El texto puede tener, como maximo, 3500 palabras, sin incluir la
bibliografia y el resumen. Todo articulo original deberd tener un resumen con un maximo de 250 palabras con las siguientes secciones:
Introduccién y objetivos, Métodos, Resultados, Conclusion. 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 niumero 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 méaximo 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 maximo 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. Incluird un resumen en espaiol y en inglés con un maximo de 250 palabras.

Cartas al Editor: Para esta seccion se consideraran 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.

c) Privacidad de los pacientes

No pueden incluirse en los manuscritos, fotografias u otros detalles que contribuyan a identificar al paciente, a menos que esta informacién
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 serd de ocho para los articulos originales y originales breves. En el caso de los casos clinicos, el nimero
maximo de autores sera de seis. Asimismo, para las cartas al editor, se aceptaran hasta tres autores. En los articulos enviados por invitacién
(editoriales, revisiones, articulos especiales), el Comité Editorial se reserva la determinacion de la cantidad de autores para cada publicacion.
Cada autor debera haber participado suficientemente en el trabajo para estar en condiciones de hacerse responsable ptiblicamente de su
contenido. Los participantes que no cumplan con dicho criterio, podran optar por ser nombrados en los agradecimientos.
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e) Arbitraje

El Comité Editorial de la Revista Argentina de Lipidos 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 drbitros para
evaluar o no su aceptacion final.

SECCION II
PREPARACION DEL MANUSCRITO
Carta de presentacion

Esta debera explicar las razones del trabajo, destacando lo novedoso o el interés académico. Debera incluir el formato en el cual se quiere
publicar el articulo. Del mismo modo, aclarar que todos los autores han participado y 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
evitard su uso en el titulo y en el resumen. Sélo se emplearan abreviaturas estandar. La primera vez que se empleen iran precedidos por el
término completo, salvo que se trate de unidades de medida estdndar.

¢) 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 filiacion (servicio,
hospital, institucion, etc.). Finalmente, debera colocarse en la primera hoja los datos del autor que recibird la correspondencia: Nombre
completo, teléfono, direccion postal y correo electrénico.

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 deberan ser consultadas en el Medical Subject Heading (MeSH) de la National Library of Medicine
(disponible en www.ncbinlm.nih.gov/entrez/meshbrowser. cgi) o su version en espaiiol, 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 niimero de palabras es
250. Deberd tener los mismos apartados del resumen en espaiiol 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 Seccién 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 numeraran las referencias consecutivamente,
en el orden en que se las mencione en el trabajo, colocandolas en el texto como superindice. Se incluiran todos los autores cuando sean seis
0 menos; si fueran mas, se completara con la expresion “et al.”. Los titulos de las revistas seran abreviados de acuerdo al Index Medicus (en
www.nlm.nih.gov). En el caso de capitulos de un libro, se debera citar: autores, titulo del capitulo, editores, titulo del libro, ciudad, editorial
y paginas. De utilizarse una cita correspondiente a material electrénico, deberd citarse autores, nombre del articulo, nombre del sitio, aio,
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 informacién 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, deberd identificarse las leyendas de las figuras.
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