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I COMENTARIO DEL EDITOR

Estimados Lectores

La primera edicion del séptimo volumen de la Revista Argentina de Lipidos incluye una variada cantidad de articulos.

El articulo original describe un estudio de medicion directa de percepcion del uso de estatinas en pacientes que
concurren a un centro de atencién ambulatoria de cardiologia. Las percepciones negativas respecto a la medicacién
cardiovascular fueron frecuentes en esta poblacion. En este estudio observacional se analizaron 268 pacientes que
asisten a un centro cardioldgico; se encontr6 que los participantes percibian mayores beneficios con el uso de aspirina
que con las estatinas. Estos resultados destacan la necesidad de optimizar la educacién en prevencion cardiovascular.

En el articulo especial contamos con una excelente actualizacion del potencial proaterogénico de los niveles elevados de
colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad (HDLc): ;mucho es demasiado? Es sabido que, de acuerdo con
lo observado en estudios epidemioldgicos, tanto los niveles muy bajos como los muy elevados de HDLc se asocian con
un incremento en la mortalidad de cualquier causa. Al parecer, tener valores extremadamente elevados se acompaia de
una fraccion de HDLc disfuncional, observandose una curva de tipo U ante valores < 30 mg/dl y valores > 100 mg/dl.

Continuamos con la seccion de entrevistas con expertos; en esta oportunidad, con el Dr. Alfredo Lozada ~miembro
fundador de la Sociedad Argentina de Lipidos—, que aborda el uso racional del inclisiran, un nuevo modelo de frenar
la sintesis de ARN de la PCSK9. Este mecanismo tiene como ventaja obtener una meseta de la proteina PCSK9, la
cual se correlaciona con valores establemente bajos de colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc),
cuando se los compara con anticuerpos monoclonales como evolucumab y alirocumab; ademas, tiene una cinética de
tipo quincenal o mensual, lo cual permite obtener mayor variabilidad en los niveles de LDLc y no presentar un efecto
meseta como sucede con el inclisiran.

También, presentamos dos actualizaciones bibliograficas: la primera sobre el estudio PROMINENT, con el uso de
pemafibrato, un nuevo modulador selectivo del receptor alfa activado por proliferadores de peroxisomas (SPPARM).
El objetivo de este trabajo fue evaluar si el pemafibrato reduce los eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes
tipo 2, hipertrigliceridemia leve a moderada, bajos niveles de HDLc y que se encuentran en tratamiento con estatinas.
El pemafibrato no redujo los eventos cardiovasculares, en comparacion con placebo, en pacientes con diabetes tipo 2
e hipertrigliceridemia leve a moderada. Esto podria deberse a un aumento de los valores de LDLc y apolipoproteina B
(apoB), cercano al 12%. En la segunda actualizacion bibliografica, se analizaron dos sistemas de puntaje diagndstico para
el sindrome de quilomicronemia familiar: el puntaje de Moulin y el puntaje de Brisson. Ambos han mostrado buena
correlacién con la actividad de lipoproteina lipasa, lo cual nos permite usar cualquiera de estas escalas diagnosticas,
conservando buena sensibilidad y especificidad.

Ademds, brindamos un caso clinico sobre la relacién entre la anorexia nerviosa y la hipercolesterolemia familiar.
También, contamos en este volumen con dos cartas al editor.

Les deseo una buena lectura en esta primera edicién del séptimo volumen de la RAL.

Dr. Juan Patricio Nogueira
MD/PhD
Director de la RAL
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;Como perciben nuestros pacientes las medicaciones que
indicamos? Un estudio de medicion directa de percepcion
del uso de estatinas en pacientes que concurren a un
centro de atencion ambulatoria de cardiologia

How do our patients perceive the medications we indicate?
A direct measurement study of perception of statin use in
patients attending an outpatient cardiology care center

Dra. Maria Florencia Pérez', Dr. Martin Schitter’, Dr. Pablo Cutine’, Dr. Martin Maidana', Dr. Rodrigo
Sparza Iraola’, Dr. Lucas Miller', Dr. Gustavo Giunta', Dr. Alejandro Hershson'

'Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario Fundacién Favaloro, Universidad Favaloro, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Resumen

Introduccién: La terapia cardiovascular en el contexto de la prevencion
primaria y secundaria, reduce la tasa de eventos graves. Sin embargo, la
falta de adhesién al tratamiento compromete su eficacia.

Objetivos: Evaluar la percepcion del paciente sobre el uso de medicacion
cardiovascular y detectar posibles causas de baja adhesion.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo y prospectivo, realizado
entre enero y marzo de 2022. Se incluyeron pacientes mayores de 18
afios que acudieron a la consulta de cardiologia. La encuesta consistio
en un autoinforme de datos antropométricos y clinicos. Se utilizaron las
escalas validadas The Beliefs About Medicines Questionnaire (BMQ) para
evaluar el conocimiento del paciente sobre el uso de medicamentos en
general y, especificamente, sobre el tratamiento con estatinas y aspirina.

Resultados: Se incluyeron 268 pacientes (edad promedio 64.1 = 14.1
anos, 47.8% mujeres). En el BMQ general, el 23.5% consideré que los
médicos utilizan demasiados medicamentos, el 42.9% coincidié en que
los médicos confian demasiado en los medicamentos, y el 28% afirmo
que si los médicos tuvieran mas tiempo en la consulta prescribirian
menos medicamentos. En cuanto a la percepcion de un eventual dafio, el
13.1% afirmé que la mayoria de los medicamentos son adictivos y el 8.6%
que los remedios naturales son mas seguros. En el BMQ especifico del
uso de estatinas, el 31.3% de los pacientes refieren que su salud depende
de ellas y el 51.5% que evitan que su enfermedad empeore, aunque el
321% se muestra preocupado por tener que tomarlas o por sus efectos
a largo plazo. En prevencion primaria, el 41.7% y el 17.5% consideraron
que la aspirina y las estatinas serian beneficiosas, respectivamente
(p < 0.0001). El 35.8% y 17.5% consideraron que los beneficios de la
aspirina y las estatinas superan los riesgos, respectivamente (p < 0.0001).

Conclusién: Las percepciones negativas respecto a la medicacion
cardiovascular fueron frecuentes en esta poblacién. Los pacientes
percibian mayores beneficios con el uso de aspirina que con las estatinas.
Nuestros resultados destacan la necesidad de optimizar la educacion en
prevencién cardiovascular.

PALABRAS CLAVE: adhesion, prevencion cardiovascular, estatinas,
percepcion, aspirina.

Abstract

Introduction: Cardiovascular therapy in the context of primary and
secondary prevention reduces the rate of major events. However, the lack
of adherence to treatment compromises its efficacy.

Objective: Evaluate the patient's perception of the use of cardiovascular
medication and detect possible causes of low adherence.

Methods: Observational, descriptive, prospective study, conducted
between January and March 2022. Patients older than 18 years who
attended the cardiology clinic were included. The survey consisted of a
self-report of anthropometric and clinical data. The validated scales The
Beliefs About Medicines Questionnaire (BMQ) were used to assess the
patient's knowledge about medication use in general and specifically
about statin and aspirin treatment.

Results: In total, 268 patients were included (mean age é4.1 + 14.1 years,
47.8% women). In the general BMQ questionnaire, 23.5% considered
that doctors use too many medicines, 42.9% agreed that doctors trust
medicines too much, 28% stated that if doctors had more time in the
consultation they would prescribe fewer medications. Regarding the
perception of eventual harm, 13.1% stated that most medications are
addictive and 8.6% that natural remedies are safer. In the specific BMQ
on the use of statins, 31.3% of the patients reported that their health
depends on them and 51.5% that they prevent their disease from getting
worse, although 32.1% are concerned about having to take them or for
its long-term effects. In primary prevention, 41.7% and 17.5% considered
that aspirin and statins would be beneficial, respectively (p < 0.0001). In
addition, 35.8% and 17.5% considered that the benefits of aspirin and
statins outweigh the risks, respectively (p < 0.0001).

Conclusion: Negative perceptions regarding cardiovascular medication
were frequent in this population. Patients perceived greater benefits
with the use of aspirin than with statins. Our results highlight the need to
optimize education in cardiovascular prevention.

KEYWORDS: adherence, cardiovascular prevention, statins, perception,
aspirin.

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 7 (1) 2023



INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
(ECVA) sigue siendo la principal causa de
muerte a nivel mundial, a pesar de los avances en
prevencion que se han dado en los ultimos afios.!
La seguridad y eficacia de los medicamentos
hipolipemiantes, en particular las estatinas,
ha llevado a que estos farmacos estén entre las
recomendaciones mds relevantes de las guias de
prevencion.>® Sin embargo, el resultado de estos
estudios no se traslada a la utilizacién cotidiana de
estos medicamentos en nuestro medio.* Este hecho
cobra un gran sentido ya que la falta de adhesion
a los hipolipemiantes esta directamente vinculada
a la mortalidad cardiovascular.® Entre las diferentes
variables que determinan la adhesion, esta la
percepcion de los pacientes.® La opinién actual de
los sujetos sometidos a medicacion cardiovascular
es poco conocida en nuestro medio, y este es un
tema con gran influencia sobre el cumplimiento del
tratamiento.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la
percepcion de los pacientes sobre la medicacion
cardiovascular. Ademads, se planteé conocer la
opinidén sobre el uso de estatinas y aspirina como
farmacos en prevencion cardiovascular.

MATERIALES Y METODOS

El estudio se realizé con un disefio observacional y
transversal, en el ambito de consultorios externos
del Hospital Universitario Fundacion Favaloro, en
la Ciudad de Buenos Aires, Argentina. Se incluyeron
todos los individuos de ambos sexos con una edad
mayor de 18 afios que acudieron a una consulta de
cardiologia clinica entre enero y marzo de 2022.
Este trabajo fue aprobado por el comité de ética
institucional.

Los parametros clinicos y antropométricos fueron
recolectados mediante una encuesta andnima que
consistié en 14 preguntas de autoconocimiento.
Se interrogd sobre antecedentes de hipertension
arterial, dislipidemia o diabetes, y uso de

Recibido en marzo 2023 — Aceptado en marzo 2023
Los autores declaran no tener conflictos de interés.

medicaciones especificas para estos cuadros
clinicos. Se definié tabaquismo en los pacientes
que hubieran fumado al menos un cigarrillo en los
ultimos 6 meses y mas de 100 cigarrillos alo largo de
su vida. La presencia de accidente cerebrovascular
(ACV), infarto de miocardio (IAM), cirugia de
bypass o angioplastia previamente documentados
fueron valorados como antecedentes de enfermedad
cardiovascular.

Se utiliz6 la escala validada The Beliefs About
Medicines  Questionnaire (BMQ-general), que
consta de 8 preguntas dirigidas a interrogar
acerca de las creencias de los farmacos en general,
para evaluar la percepcion de los pacientes sobre
el uso de su medicacion. Para interiorizarnos
especificamente sobre el tratamiento con aspirina y
estatinas, se utilizé la seccion BMQ-especifico. Esta
incluye preguntas destinadas a evaluar las creencias
sobre la necesidad de la medicacion prescrita, las
preocupaciones sobre los efectos perjudiciales,
el peligro de la dependencia y la toxicidad a largo
plazo.’

Diselamos una secciéon de 5 preguntas para
interrogar acerca del uso de aspirina y estatinas
en el contexto de prevencién primaria, indagando
sobre la opinion de los pacientes en la utilizacion de
estos agentes en una persona sana sin antecedentes
de IAM ni ACV.

Anélisis estadistico

Las variables cuantitativas se describen como media
+ desviacion estandar. Las variables categdricas se
describen como numero total y porcentaje, y se
compararon con la prueba de chial cuadrado o la
prueba exacta de Fisher. Se consider6 un valor de
p < 0.05 como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Un total de 268 pacientes participaron del estudio.
La edad promedio fue de 64.1 + 14.1 afos, y el 47.8%

Correspondencia:
Dra. Maria Florencia Pérez. E-mail: mfperez@ffavaloro.org



Todos los medicamentos son veneno (tdxicos)

Los medicamentos hacen méas mal que bien

Los remedios naturales son mas seguros que los
medicamentos

La mayoria de los medicamentos crean adiccién

La gente que toma medicamentos deberia dejar su tratamiento
durante algun tiempo de vez en cuando

Si los médicos tuvieran mas tiempo para los pacientes
recetarian menos medicamentos

Los médicos confian demasiado en los medicamentos

Los médicos utilizan demasiados medicamentos

0%

B Totalmente de acuerdo

En desacuerdo

I De acuerdo

[ Totalmente en desacuerdo

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

7 Neutro
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Figura 1. Percepcién de los pacientes sobre el uso de medicacién cardiovascular (BMQ-general).

eran de sexo femenino. El factor de riesgo que se
presentd con mayor frecuencia fue la hipertension
arterial (56.3%), seguido por la dislipidemia (28%),
la diabetes (20.1%) y el tabaquismo (14.2%). Al
momento de la encuesta, el 50.7% de los pacientes
reconocieron ser ex tabaquistas. En concordancia
con estos datos, el 50% de esta poblacion recibia
un tratamiento hipolipemiante, y el 20.9% un
farmaco para controlar la glucemia. Con respecto
a los antecedentes de enfermedad cardiovascular,
el 15.7% habia tenido un IAM, el 7.5% un ACV,
el 11.6% habia sido revascularizado por bypass
coronario y el 17.9% por angioplastia. En todas las
categorias autoevaluadas el porcentaje de “no sabe”
0 “no contesta” (ns/nc) fue bajo (< 3%).

Se interrogd acerca del uso de medicacion
cardiovascular mediante el BMQ-general (Figura 1).
Con respecto a la percepcion de los pacientes de un
eventual daio, el 23.5% consideré que los médicos
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utilizan demasiados medicamentos, el 42.9% que los
médicos confian demasiado en los medicamentos y
el 28% que si los médicos tuvieran mas tiempo en
la consulta prescribirian menos farmacos. Por otro
lado, el 13.1% consideré que la gente deberia dejar
su medicacion periodicamente, el 13.1% afirmé
que la mayoria de los farmacos son adictivos y el
8.6% que los remedios naturales son mas seguros.
Finalmente, el 5.6% consideré que el perjuicio de
la medicacion supera el beneficio, y 5.6% considero
que las medicaciones son toxicas.

A su vez, se implement6é un BMQ especifico sobre
el uso de estatinas (Figura 2), en el cual se puso de
manifiesto que el 31.3% de los pacientes consideran
que su salud depende de ellas, el 17.2% piensa que
su vida seria imposible sin estatinas, el 19.4% que
estarian muy enfermos sin estos farmacos, el 18.6%
que el futuro de su salud depende de las estatinas
y el 51.5% que estas evitan que su enfermedad



Las estatinas trastornan mi vida

Las estatinas son un misterio

A veces me preocupo por los efectos a largo plazo de las estatinas

Me preocupa tener que tomar estatinas

Las estatinas impiden que mi enfermedad empeore

En el futuro mi salud dependera de estatinas

Sin estatinas estaria muy enfermo/a

Mi vida serfa imposible sin estatinas

Mi salud depende de las estatinas
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Figura 2. Percepcién de los pacientes sobre el uso de estatinas (BMQ-especifico).

En un paciente sano, sin antecedentes de infarto ni ACV, ;cree que los
beneficios de utilizar estatinas superan a los riesgos?

En un paciente sano, sin antecedentes de infarto ni ACV, jcree que los
beneficios de utilizar aspirinas superan a los riesgos?

En un paciente sano, sin antecedentes de infarto ni ACV, ;cree que es
beneficioso utilizar estatinas?

En un paciente sano, sin antecedentes de infarto ni ACV, jcree que es
beneficioso utilizar aspirina?
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Figura 3. Percepcién de los beneficios de aspirina y estatinas.
*p < 0.0001
ACV, accidente cerebrovascular.



empeore. Por otro lado, el 32.1% de los pacientes
estan preocupados por tomar estas medicaciones
por un tiempo prolongado. Un grupo minoritario
considerd que estos agentes son un misterio (17.9%)
o que las estatinas trastornan sus vidas (8.9%).

Se interrogd acerca del uso de aspirina y estatinas
en prevencion primaria (Figura 3). E1 41.7% de los
individuos senalé que la aspirina seria beneficiosa
en este contexto, mientras que solo el 17.5%
observo lo mismo con respecto a las estatinas
(p < 0.0001). En cuanto a la valoracion del riesgo-
beneficio, el 35.8% de los encuestados respondid
que los beneficios de la aspirina superan los riesgos,
mientras que solo el 17.5% contemplé la misma
relacion con las estatinas (p < 0.0001).

DISCUSION

A pesar de la reducciéon en la incidencia de
eventos cardiovasculares (ECV) demostrada por
la implementacion de la terapia cardiovascular,
gran parte de los pacientes de nuestro medio
no se encuentran recibiendo un tratamiento
farmacolégico adecuado, lo cual impacta en su
prondstico.®® En algunas series, aun en pacientes en
prevencion secundaria, el uso de estatinas fue muy
bajo (18%).” A nivel mundial, aproximadamente
un 50% de los pacientes que han presentado ECV
(ACV 0IAM) no reciben ninguna medicacién como
prevencion secundaria.'’ El beneficio cardiovascular
derivado de estos farmacos estd ligado de manera
ineludible a la adhesion terapéutica." Tal es asi que
recientemente se ha demostrado una reduccion
de los ECV con una medida que aborda de
manera exclusiva a la adhesion de los pacientes: la
polipildora. En el estudio SECURE se observé una
reducciéon en el criterio de valoracién primario
combinado de ECV, que incluye mortalidad de
origen cardiovascular. Es importante destacar que
el beneficio atribuido esta ligado a la simplificacion
del esquema terapéutico, facilitando la toma de la
medicacion por parte de los pacientes."

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud, la
adhesion terapéutica se define como “el grado en el
que la conducta de una persona, en relacion con la
toma de medicacidn, el seguimiento de unadietaola
modificacion de habitos de vida se corresponde con
las recomendaciones acordadas con el profesional

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 7 (1) 2023

sanitario”"” El problema de la adhesion es complejo,
e intervienen multiples factores. Desde los asociados
con la terapia, como el tratamiento de condiciones
asintomaticas, la distancia temporal con el evento
que motiva el tratamiento," la periodicidad de los
controles, los eventos adversos, la polifarmacia y la
complejidad del tratamiento. También elementos
relacionados con el paciente y con su entorno,
como factores socioecondmicos, acceso a la salud,
factores culturales, edad, estado de salud; asi como
el sistema de salud y la relacién médico-paciente,
entre otros.” Muchos de estos factores confluyen
en las perspectivas y los conceptos del paciente
respecto a su tratamiento, lo que denominamos
percepcion.

En un relevamiento realizado recientemente por
la World Heart Federation, se evalud la percepcion
de pacientes y médicos respecto al tratamiento con
estatinas. Debe remarcarse que no hubo medicién
directa de la percepcion de los pacientes, sino que
se interrogo6 a los médicos participantes sobre este
parametro. Los resultados fueron desalentadores en
los paises de bajos recursos. Resulta llamativo que el
60% de los profesionales reportaron “incomodidad”
al prescribir estatinas de alta intensidad, y hasta
el 25% se sentia de la misma forma respecto
de “bajar los niveles de colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad (LDLc) demasiado”.
A su vez, informaron que el 70% de sus pacientes
consideraban inseguros los medicamentos para el
descenso del colesterol.®

Nuestro trabajo busco evaluar los problemas de
adhesion desde la perspectiva del paciente, es decir,
supercepcion respectoal tratamiento. Por tal motivo,
la herramienta de recopilaciéon de datos fue una
encuesta de autoconocimiento. Llamativamente,
en nuestro estudio notamos una alta frecuencia de
percepcion negativa ante las preguntas: ;los médicos
confian demasiado en los medicamentos?, ;si los
médicos tuvieran mas tiempo para los pacientes,
recetarfan menos medicamentos?, ;la mayoria
de los medicamentos crean adiccidn?, j;todos los
medicamentos son venenos? Dichos resultados
sugieren que la percepcidn negativa acerca del uso
de farmacos cardiovasculares en nuestros pacientes
puede ser una posible causa de la baja adhesion
terapéutica.



En cuanto al tratamiento en prevencion primaria
y secundaria, las estatinas han demostrado gran
impacto en la reduccion del riesgo cardiovascular y
seguridad en el uso a largo plazo, y son fuertemente
recomendadas en diferentes documentos de
consenso.>®> A pesar de ello, existe una brecha
entre este beneficio y la opinion o el prejuicio que
presentan los pacientes. Por otro lado, en los tltimos
afios el uso de aspirina en prevencion primaria ha
sido cuestionado, producto de su falta de beneficio
en grandes ensayos clinicos.'*'® La percepcion de
los pacientes en nuestro estudio result6 ser opuesta
a la evolucion de la evidencia en los dltimos afos,
donde fue mas habitual una percepcion perjudicial
de las estatinas y beneficiosa de la aspirina. Estos
resultados coinciden con referencias a nivel
mundial. Diferentes reportes de distintas partes
del mundo demostraron que, independientemente
de la presencia de enfermedad cardiovascular,
existe un alto consumo de aspirina por parte de los
pacientes. Incluso en algunas ocasiones, deciden
consumirla sin una previa prescripciéon médica.'**
En coincidencia, en el estudio PURE," el 33% de
los pacientes en prevencion secundaria estaba bajo
tratamiento con antiagregantes, mientras que solo
el 17.7% lo estaba con estatinas. Debemos encontrar
factores que justifiquen la negativa de los pacientes
hacia las estatinas y la facil adhesion al tratamiento
con aspirina. Seguramente, la mayor accesibilidad
a la aspirina, su bajo costo, su antigiiedad en el
mercado y el efecto de campaiias publicitarias, entre
otros factores, pueden ser parte de la explicacion del
fenémeno.

Es nuestro deber encontrar estrategias de
intervencion para evaluar la adhesion terapéutica
Y, de este modo, disminuir el riesgo cardiovascular.
En la actualidad, la informacién es escasa acerca
de como las diferentes herramientas de valoracién
de adhesion impactan en la evolucidn clinica y el
prondstico de nuestros pacientes.”’ Sin embargo,
existe evidencia suficiente para demostrar que
la adecuada adhesiéon terapéutica disminuye
significativamente los ECV.*** Posiblemente,
estrategias orientadas a mejorar la percepcion
de los pacientes constituyan una oportunidad
para mejorar la adhesién, instaurando politicas
de informacién y docencia que ayuden a reforzar
conceptos actuales en prevencion cardiovascular.

Entre las limitaciones de nuestro estudio debemos
destacar que este se ve sesgado a una poblacion que
acude a una consulta cardioldgica en un centro de
alta complejidad de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, por lo que no representa a la poblacion de
todo el pais. Es posible que algunas preguntas de la
encuesta no hayan sido interpretadas correctamente
por los participantes, lo que gener6 un porcentaje de
“ns/nc”. Sin embargo, consideramos que el hecho de
que esta poblacidn con alta incidencia de factores de
riesgo cardiovascular y enfermedad cardiovascular
documentada haya percibido de forma negativa el
uso de medicamentos cardiovasculares, debe ser un
significativo llamado de atencion.

CONCLUSION

Las percepciones negativas respecto a la medicacion
cardiovascular fueron frecuentes en esta poblacion,
lo que afecta principalmente al uso de estatinas.
La percepcion de los pacientes acerca de los
medicamentos utilizados en prevencion primaria y
secundaria es un pilar fundamental para lograr una
adecuada adhesion terapéutica. Estos datos pueden
ser atiles en el futuro para mejorar la comunicaciony
la educacion de los pacientes. Estudios prospectivos
podrian validar las repercusiones de estos hallazgos
sobre la incidencia de ECV.
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Resumen

Durante varias décadas, las investigaciones sobre el colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad (HDLc) estuvieron dirigidas a
su papel cardioprotector y su relacién inversa con la aparicion de
enfermedad cardiovascular. Segin los datos provenientes de varios
ensayos clinicos aleatorizados, las terapias farmacolégicas para elevar
los niveles plasmaticos de HDLc han fallado en demostrar un beneficio
cardiovascular. Mas aun, varios estudios epidemiolégicos recientemente
publicados han mostrado que los valores muy elevados de HDLc se
asociaron con mayor mortalidad. Este resumen tiene como objetivo
analizar la evidencia que sugiere que los niveles de HDLc muy elevados
podrian relacionarse con aumento de la mortalidad.

PALABRAS CLAVE: colesterol HDL, mortalidad, mortalidad
cardiovascular.

Abstract

For several decades, research on high-density lipoprotein cholesterol
(HDLc) was focused on its cardioprotective role and its inverse
relationship with the development of cardiovascular disease. Based on
data from several randomized clinical trials, pharmacological therapies
to raise plasma HDLc levels have failed to demonstrate cardiovascular
benefit. Furthermore, several recently published epidemiological
studies have shown that very high HDLc values were associated with
increased mortality. This aim of this review was to analyze the evidence
that suggests that very high HDLc levels could be related to increased
mortality.

KEYWORDS: HDL cholesterol, mortality, cardiovascular mortality.

Los primeros estudios observacionales sobre
el colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad (HDLc), el transporte inverso de colesterol
y surelacion inversa con la aparicion de enfermedad
cardiovascular se remontan a de la década de
1950.! A partir de los afios 70, un gran numero de
publicaciones han confirmado la relacion inversa
entre los niveles de HDLc y el riesgo cardiovascular,
dando lugar al término de “colesterol bueno” como
sinénimo de dicha fraccion lipoproteica.>?

Ahora bien, ser un “marcador de riesgo” no
implica ser un “factor de riesgo” En ese sentido,
varios ensayos clinicos previamente publicados
han evaluado si el descenso del HDLc con una
intervencion farmacoldgica se asociaba con una
reduccion de los eventos cardiovasculares. En los
ultimos 15 afios, son varios los estudios clinicos
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aleatorizados que han fallado en demostrar dicha
hipétesis. Farmacos como el acido nicotinico,
que aumenta su produccidn, o los fibratos y los
inhibidores de la proteina de transferencia de
ésteres de colesterol (CETP), que disminuyen su
degradacion, son ejemplos de ello. Una excepcion
fue un estudio con anacetrapib, el cual demostro
una reduccién de los eventos cardiovasculares en
pacientes en prevencion secundaria luego de 4 afios
de seguimiento.*

Lafuncién exactadel HDLcenlafisiologiahumanay
el potencial papel perjudicial delos valores extremos
de esta lipoproteina, no se encuentran totalmente
comprendidos. EIHDLceslalipoproteina circulante
mas pequeiia, contiene tanto proteinas como lipidos
y representa aproximadamente el 25% al 30% de
las proteinas responsables de transportar lipidos
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Figura 1. Mecanismo y funciones del HDLc.

en la circulaciéon (Figura 1). La apolipoproteina
Al (apoAl) es la lipoproteina mas abundante en el
HDLg, la cual contribuye a mantener su estructura
y remover el exceso de colesterol mediante el
transportador dependiente del ATP binding
cassette 1 (ABCA1).° Es una molécula compleja,
con numerosas subfracciones, diferentes tamanos
y una composicion lipidica heterogénea. Ademas,
el HDLc tiene multiples efectos antiinflamatorios,
metabodlicos y antitrombdticos, entre otros.®
Histéricamente, se dividi6 al HDLc segin su
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densidad; actualmente se lo hace segun la presencia
o ausencia de apoAll, la segunda proteina mas
frecuente en el HDLc.”

Estudios epidemiolégicos han demostrado que tanto
los niveles muy bajos como los muy elevados de
HDLc se encuentran asociados con un incremento
en la mortalidad de cualquier causa.® Estos datos
provienen principalmente de dos estudios de
grandes dimensiones realizados en Dinamarca
(116 508 pacientes), en los que la asociacién entre



los niveles extremadamente altos de HDLc y el
aumento de la mortalidad fue mas pronunciada en
los hombres que en las mujeres. Sin embargo, no
se observd una correlacidn significativa cuando se
analizaron otros eventos cardiovasculares, como el
infarto agudo de miocardio (IAM) o el accidente
cerebrovascular isquémico (ACV). Con respecto a
la mortalidad cardiovascular, también se observod
un aumento en los sujetos con valores extremos de
HDLc (muy bajo y muy alto), tanto en los hombres
como en las mujeres (curva en U). Tomando como
referencia a los hombres con valores medios de
HDLc, los hazard ratios (HR) para la muerte por
cualquier causa fueron 1.27 (IC 95%: 1.12 a 1.45),
1.36 (IC 95%: 1.09 a 1.70) y 2.06 (IC 95%: 1.44 a
2.95) para los subgrupos de hombres con un valor
de HDLc < 39 mg/dl, de entre 97 y 115 mg/dl y
> 116 mg/dl, respectivamente. En las mujeres, los
HR para el mismo criterio de valoracion fueron 1.78
(IC95%:1.43a2.22),1.10 (IC95%:0.83a1.46) y 1.68
(IC 95%: 1.09 a 2.58) para aquellas pacientes con un
nivel de HDLc < 39 mg/dl, de entre 116 y 134 mg/dly
> 135 mg/dl, respectivamente. Los autores también
analizaron, en sujetos con HDLc extremadamente
elevado, los indices de mortalidad especifica, con
valores de HR para mortalidad cardiovascular de
2.89 y 2.53 en mujeres y hombres, respectivamente.
Ademas, los investigadores del Copenhagen Heart
Study analizaron la asociacion entre los niveles
de HDLc vy las hospitalizaciones por infecciones.
Nuevamente, se reporté el fendmeno de “curva en
U”, observandose valores de HR para dicho criterio
de valoraciéon de 1.75 (IC 95%: 1.31 a 2.34) y 1.43
(IC 95%: 1.16 a 1.76) para los pacientes con niveles
de HDLc < 30 mg/dl o0 > 100 mg/dl, respectivamente.

Es por esto que hoy en dia se cuestiona si los valores
muy elevados de HDLc, sobre todo los > 97 mg/dl
en las mujeres y aquellos por encima de 77 mg/dl
en los hombres, podrian tener un efecto deletéreo,
ya que en este punto es donde las curvas comienza
a configurarse con una forma en U. Pero demostrar
un efecto causal es sumamente dificil.*

Algunas posibles explicaciones detrds de esta
asociacion serian: 1) El 11% de los pacientes con
HDLc elevado tienen variantes genéticas raras
que no solo tiene un efecto sobre “la cantidad” de
HDLc, sino que podrian asociarse, ademas, con
HDLc disfuncionante, con incapacidad de remover

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 7 (1) 2023

el exceso de colesterol de las células. Algunas
mutaciones descriptas en los genes CETP, ABCAI,
LIPC y SCARBI estan asociadas simultaneamente
con mayor riesgo de enfermedad coronaria y
con niveles altos de HDLc.? 2) Podria haber otras
variables que actuarian como confundidoras. Por
ejemplo, los niveles muy elevados de HDLc suelen
observarse en personas con alcoholismo, para las
cuales esto ultimo es la verdadera causa de la mayor
mortalidad.’” Otros confundidores podrian también
ser la menopausia precoz y la terapia de reemplazo
hormonal en las mujeres. 3) Es posible que a niveles
muy altos de HDLc, la funcién y la composicion
de las particulas se encuentren alteradas, lo que
favorece el depodsito de estas lipoproteinas en la
pared arterial al igual que lo hace el colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad (LDLc),
paso fundamental en la aparicion de la enfermedad
cardiovascular aterosclerotica."

Los puntajes de riesgo que habitualmente utilizamos
en la practica diaria (p. ¢j., Framingham) deberian
ser revisados, ya que los niveles de HDLc > 60 mg/dl
nos indican que podemos restar un punto en el
calculo de riesgo cardiovascular, interpretando
que los niveles por encima de este valor de corte
serian  cardioprotectores.’> Probablemente, las
cohortes originales de pequeno/mediano tamafo
que dieron origen a los puntajes de riesgo mas
utilizados, incluyeron muy pocos pacientes con
valores extremos de HDLc, lo que dificulta su
interpretacion.

Finalmente, un estudio genético de aleatorizacion
mendeliana de grandes dimensiones evalu6 la
asociacion entre el HDLc y el riesgo cardiovascular.’
Los autores examinaron si las bases genéticas que
determinaban los niveles de HDLc eran un factor
causal para presentar un IAM. Los resultados
mostraron que el gen de la lipasa endotelial (LIPG)
y el polimorfismo de nucledtido unico (SNP)
vinculados con dicha lipoproteina, no estaban
asociados con menor riesgo de IAM, lo que sugiere
que el HDLc per se no era un factor de riesgo para
presentar enfermedad coronaria. En el estudio
MESA se encontr6 una relacion entre el receptor
SCARBI vy el incremento del riesgo de presentar
ateromatosis subclinica e JAM."

El paradigma actual del tratamiento del HDLc
deberia estar dirigido a mejorar la funcionalidad
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del HDLc y no a aumentar los niveles plasmaticos
circulantes. En ese sentido, las infusiones de apoAl
como la apoA1 Milano, se encuentran en desarrollo
en estudios de investigacion en fase II."* También
estd en marcha un estudio en fase III (AEGIS II)
con la infusion de CSL 112 en pacientes en
prevencion secundaria pos-IAM.'"El CSL 112 es un
HDLc reconstituido que se une al HDLc endégeno,
aumentando su funcionalidad. Su principal
mecanismo de accién es incrementar la capacidad
de eflujo del colesterol, modulando el contenido
de las placas lipidicas y la inflamacién, con lo que
brinda proteccion aterosclerdtica.

En conclusion, el HDLc es una molécula
sumamente compleja. Los datos epidemioldgicos
muestran que la asociacion entre los niveles de
HDLc y la mortalidad adoptaria una forma en “U”.
Dicho de otra manera, tanto los valores muy bajos
como los muy altos podrian ser perjudiciales. Las
futuras terapias deberian focalizarse en mejorar
la funcionalidad del HDLc y no en aumentar los
niveles plasmaticos circulantes.
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El area de la lipidologia terapéutica ha cambiado de
manera pronunciada el tratamiento de los pacientes
con niveles muy elevados de colesterol asociado
con lipoproteinas de baja densidad (LDLc) y que
no pudieron controlarse adecuadamente con el uso
de estatinas. El uso de terapias combinadas con
ezetimibe, inhibidores dela PCSK9y, recientemente,
con acido bempedoico, demostrd potenciacion
y sinergia sobre el efecto hipolipemiante y su
consecuencia clinica, la reducciéon de los eventos
cardiovasculares.

El descubrimiento de la regulaciéon que hace la
proteina PCSK9 sobre los receptores de LDL fue un
gran avance. La inhibicion de la PCSK9 genera una
reduccion pronunciada en los niveles de LDLc. Esta
gran respuesta llevo a las farmacéuticas a desarrollar
los anticuerpos monoclonales contra dicha proteina
en forma muy rapida. Luego de conocer los
resultados cardiovasculares favorables provenientes
de grandes ensayos clinicos que evaluaron el uso de
anticuerpos monoclonales, estos potentes firmacos
rapidamente llegaron al mercado, pero con precios
altos y una forma de administracion subcutanea
quincenal.

Los problemas de adhesion son frecuentes al
administrar farmacos hipolipemiantes. Algunos
pacientes se resisten a las inyecciones o toman
de manera irregular los medicamentos de
administracion diaria en forma oral.

Los problemas relacionados con el alto costo, el

acceso y la adhesion favorecieron el desarrollo
de nuevos agentes. Una nueva forma de inhibir
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a la PCSK9, el inclisiran, muestra mecanismos
farmacocinéticos y farmacodinamicos innovadores,
que permiten administrarlo en forma semestral,
manteniendo su eficacia lipidica pero mejorando la
adhesion.

¢CUAL ES EL MECANISMO INNOVADOR
POR EL CUAL ACTUA EL INCLISIRAN?

Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion
directa del ARN mensajero que transcribe a la
proteina PCSK9. El inclisiran es un ARN de
interferencia pequeiio (ARNip), que entra al
nucleo de la célula y forma un complejo proteico
llamado RISC/ARNip. Dicho complejo se une al
ARN mensajero, favoreciendo su degradacion y
disminuyendo considerablemente la sintesis de
PCSKO.

¢ QUE DIFERENCIAS EXISTEN CON
LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES
INHIBIDORES DE LA PCSK9?

El inclisiran actia de una manera muy diferente
a los anticuerpos monoclonales inhibidores de
la PCSK9. La funcion de la PCSK9 es inhibir
el reciclado del receptor de LDL. Cuando
disminuimos los niveles de PCSK9 por diferentes
mecanismos, favorecemos el reciclado del receptor
de LDL, que son mas eficientes en disminuir los
niveles de LDLc. Ahora bien, mientras que los
anticuerpos monoclonales neutralizan a la PCSK9
en el tejido extracelular, el inclisiran inhibe
en forma directa la sintesis celular de PCSK9,
interfiriendo con el ARM mensajero.



¢CUAL ES LA EFICACIA LIPIDICA DEL
INCLISIRAN?

Los estudios en fase I y II demostraron una
reduccioén significativa y sostenida en los niveles de
LDLc, cercana al 50%, con inyecciones semestrales
de inclisiran, en comparacion con placebo.

Otros estudios clinicos en fase III confirmaron
dicha eficacia lipidica en diferentes escenarios
clinicos, como la hipercolesterolemia familiar,
la enfermedad cardiovascular establecida o en
pacientes de alto riesgo cardiovascular. Actualmente
se encuentran en curso estudios en fase III que
tienen como objetivo demostrar si la disminucion
del LDLc lograda con estos farmacos se traduce en
un beneficio cardiovascular.

¢ QUE DEBERIAMOS SABER SOBRE SU
SEGURIDAD?

La seguridad del inclisiran es diferente a la de los
anticuerpos monoclonales. Estos ultimos son
farmacos que muestran muy pocos efectos adversos
debido a su mecanismo muy especifico de unién ala
PCSK9. Las moléculas pequeiias, como el inclisiran,
y a diferencia de las moléculas grandes, tienen
la capacidad de unirse a mas sitios con posibles
acciones no deseadas. No estan muy definidos los
sitios donde podria unirse el inclisiran, pero se ha
descripto una frecuencia un poco mas alta de efectos
adversos que con los anticuerpos monoclonales.
Los efectos adversos mas comunes que se han
informado son cefalea, diarrea, nasofaringitis,
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dolor o reacciones en el sitio de inyeccion, mialgias,
asi como sintomas de tipo gripal.

¢CUALES SON LAS RECOMENDACIONES
ACTUALES SOBRE SU UTILIZACION Y
CUALES SON LAS PERSPECTIVAS PARA EL
FUTURO?

Las directrices norteamericanas y europeas desde
2016 y sus actualizaciones en 2018 y 2019 han
recomendado, como estrategia hipolipemiante
adicional, el uso de anticuerpos monoclonales
inhibidores de la PCSK9, como un tercer agente,
luego de las estatinas y el ezetimibe. Hace 2 afios,
el inclisiran fue aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) y la European Medicines
Agency (EMA). Finalmente, un documento de
posicion norteamericano recientemente publicado
sobre el uso de terapias no estatinicas, establece que
podriarecomendarse laadministracion de inclisiran
como fdrmacos adicional, fundamentalmente en
los pacientes de mayor riesgo cardiovascular que
no alcanzan los objetivos de LDLc con la terapia
convencional.

La comercializacion del inclisiran se ha llevado a
cabo bajo una perspectiva orientada hacia la salud
publica. En ese sentido, el National Health Service
(NHS) del Reino Unido fue un pionero en considerar
y efectivizar su utilizaciéon. En nuestro pais, el
fabricante ha buscado comercializarlo a través de
acuerdos con instituciones gubernamentales de
salud, emulando lo ocurrido en otras regiones del
mundo.
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El PROMINENT fue un estudio a doble ciego,
controlado y aleatorizado, que incluydé pacientes
con diabetes tipo 2 (DBT2), triglicéridos (TG) leve
a moderadamente elevados y colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad (HDLc) bajo.! Esta
investigacion evalu6 si el uso de pemafibrato, en
comparacion con placebo, se asociaba con una
reduccion de los eventos clinicos, con un criterio de
valoracion combinado de infarto no fatal, accidente
cerebrovascular  isquémico,
coronaria y muerte cardiovascular.

revascularizacion

Se incluyeron 10 497 pacientes con DBT2 (edad
promedio 64 afos, 27.5% mujeres, 66.9% en
prevenciéon secundaria), que se aleatorizaron en
forma simple a pemafibrato en dosis de 0.2 mg dos
veces diarias versus placebo. Los pacientes debian
tener valores de TG entre 300 y 499 mg/dl, HDLc
< 40 mg/dl y colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc) < 100 mg/dl. Las medianas
de las variables lipidicas al ingreso fueron: TG,
271 mg/dl; HDLc, 33 mg/dl y LDLc, 78 mg/dl; el
seguimiento promedio fue de 3.4 afos.

El uso de pemafibrato disminuyd un 26.2% el nivel
de TG. Asimismo, la utilizacion del fibrato se asocid
con una reduccion del 25.8%, 25.6% y 27.6% en los
niveles del colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (VLDLc), los remanentes del
colesterol (RC) ylaapolipoproteina C-III (apoC-I1I),
respectivamente. El criterio de valoracion primario
ocurrié en 572 pacientes del grupo de pemafibrato
y en 560 del grupo control (hazard ratio [HR]: 1.03;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.91 a
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1.15), sin modificacién en ninguno de los grupos
preespecificados. Si bien los pacientes asignados al
grupo de pemafibrato tuvieron menor incidencia
de higado graso no alcohdlico, se verifico
mayor riesgo de presentar alteraciones renales y
tromboembolismo venoso con la intervencion.

El estudio concluyd que el uso de pemafibrato en
pacientes con DBT2 que tuvieran niveles de TG leve
a moderadamente elevados y de HDLc bajos, no se
asocié con menor tasa de eventos clinicos, a pesar
de una reduccion del TG, el VLDLc y la apoC-III

cercana al 25%.

COMENTARIO

Nunca se alcanza la verdad total, ni nunca se estd
totalmente alejado de ella. Aristoteles

El estudio PROMINENT llega a su publicacion
luego de una historia previa de varios ensayos con
diferentes fibratos, que emplearon gemfibrozil,
bezafibrato o fenofibrato, con resultados poco
alentadores. En ellos, si bien el andlisis de
subgrupos permitié verificar que los individuos
con TG elevados y HDLc bajo, particularmente si
eran diabéticos, mostraban un beneficio clinico con
la intervencion, el resultado en la cohorte global fue
neutro. Esto fue independiente de si los pacientes
estaban tratados o no con estatinas.?

En este marco, el estudio PROMINENT evaludg el
impacto del pemafibrato, modulador del receptor
activado por el proliferador de peroxisomas gamma
(PPARY) con gran potencia reductora de TG, frente
a placebo, en una cohorte con las caracteristicas
que compartian los subgrupos beneficiados en
los estudios previamente publicados, intentando



comprobar si el uso del firmacos se asociaba
finalmente con un beneficio cardiovascular.’

El pemafibrato, al igual que otros firmacos de su
clase, estimula la lipoproteinlipasa, lo que genera
una reduccion en los niveles de TG, VLDLc, RC,
apoC-III y apoB, fracciones que se vinculan en
forma directa con el riesgo cardiovascular. En
el PROMINENT, si bien el grupo asignado a
pemafibrato presentd los cambios previstos en la
mayoria de las variables lipidicas mencionadas,
inesperadamente, tuvo 12% mas LDLc, 5% mas
apoB e idéntico nivel de colesterol no HDL que
el grupo placebo. Indudablemente, estos efectos
fueron claros determinantes en el resultado negativo
del estudio.

Por otra parte, la cohorte analizada en el
PROMINENT incluyé pacientes diabéticos con
tratamiento farmacolégico 6ptimo (96% estatinas,
69% de alta intensidad), lo cual pudo haber
representado una barrera adicional a la hora de
demostrar un beneficio con la intervencion.

Como sabemos, existe frondosa evidencia que
prueba que el descenso del LDLc se asocia
con reducciéon del riesgo cardiovascular® La
disminucién de los valores del colesterol no HDL
representa también un objetivo probado; incluso
cuando ambas variables, LDLc y colesterol no HDL,
son dispares, el riesgo se relaciona mejor con esta
ultima. Esto podria explicarse porque el colesterol
no HDL, ademas de incluir al LDLc, captura
un riesgo lipidico adicional. Este denominado
"riesgo residual” estaria integrado por diferentes
componentes, que funcionarian como objetivos
terapéuticos secundarios, una vez alcanzados los
valores de LDLc ideales.

Por otra parte, si bien los niveles elevados de
TG se asocian con mayor riesgo cardiovascular
en modelos epidemioldgicos, varios ensayos
clinicos fallaron al intentar probar un impacto
clinico al reducir los TG con una intervencion
farmacolégica. Entre los agentes evaluados con este
objetivo, encontramos a la niacina, a los fibratos
y a los acidos grasos omega 3 (incluido el acido
eicosapentaenoico altamente purificado), con
resultados contradictorios.® A diferencia de los
estudios que emplearon intervenciones dirigidas al
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LDLc (estatinas, ezetimibe, inhibidores de PCSK9'y,
mas recientemente, acido bempedoico) en los que se
encontro una relacion directa entre la reduccion del
LDLc y el riesgo cardiovascular, las investigaciones
aleatorizadas que evaluaron particularmente
fibratos, no mostraron esta congruencia.

Parafraseando a Aristoteles, "'nunca se alcanza la
verdad total, ni nunca se estd totalmente alejado
de ella”, resta atn investigar como impactar en
los determinantes del riesgo residual sin incidir
en forma negativa en variables, como el LDLc, de
probado impacto clinico. La verdad esta cerca,
pero aun necesitamos encontrar las respuestas
correctas, que nos permitan sumar herramientas
para continuar reduciendo el riesgo cardiovascular
mas alla de lo probado hasta el dia de hoy.
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El trabajo publicado por Diane Brisson y col., tiene
como objetivo principal valorar la correlacion entre
el puntaje de Philipe Moulin y el puntaje de la misma
autora con la actividad de la lipoproteina lipasa
(LPL), en pacientes con hipertrigliceridemia grave,
un grupo de 9 individuos con genética confirmada
de sindrome de quilomicronemia familiar
(SQF) y un grupo de 20 sujetos con sindrome de
quilomicronemia multifactorial (SQM). Como es
sabido, el SQF es de transmision recesiva, bialélica,
con baja prevalencia (se calcula 1:1 000 000); en
cambio, el SQM es muy prevalente (1:600
pacientes), con transmision poligénica. Si bien
hay algunas caracteristicas clinicas y bioquimicas,
como la pancreatitis recurrente, el indice de masa
corporal (IMC) bajo y la apolipoproteina B (apoB)
disminuida, que orientan el diagnéstico diferencial
de SQF, en la practica clinica la distincion no es tan
facil. La utilidad del puntaje de Moulin y del puntaje
de Brisson esta puesta en la capacidad de detectar
el SQF sin necesitar el analisis genético, el cual es
costoso y no siempre certero en el diagndstico. Se
observo que los puntajes de Moulin y de Brisson
tienen una sensibilidad del 87.5% a 89% y una
especificidad del 66.6% al 74%.>* Estos dos métodos
utilizan las mismas variables, como el valor de
triglicéridos, la edad de inicio, las pancreatitis y la
respuesta al tratamiento, aunque en el puntaje de
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Brisson estd ponderado el nimero de pancreatitis;
ademas, se le agregan los niveles de IMC, de apoB
y de glicerol. Se considera un diagndstico definitivo
cuando el puntaje de Brisson es > 9, mientras que es
muy probable en el puntaje de Moulin >10.

Un subrogante de déficit de LPL es poder medir la
actividad de LPL por un método radiométrico, que se
convierte en el método de referencia (gold standard)
como herramienta diagnostica para el SQE
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INTRODUCCION

La anorexia nerviosa (AN) es un trastorno que se
caracteriza por una conducta alimentaria alterada,
con comportamientos tendientes a controlar
el peso. La consecuencia es la pérdida de grasa
corporal significativa, y frecuentes complicaciones
metabdlicas asociadas.! Se han reportado niveles
elevados de colesterol total (CT), con una frecuencia
que varia entre 37% y 76%.> El objetivo de este
trabajo es analizar los mecanismos etiopatogénicos
que dan origen a la hipercolesterolemia.

CASO CLINICO

Se presenta una nifia de 12 aflos con diagndstico de
AN vy perfil lipidico normal antes del inicio de la
enfermedad. La paciente bajo 12.5 kg en 5 meses,
y alcanzé un indice de masa corporal (IMC) de
17.6 kg/m?.

Presentd: CT 282 mg/dl, LDLc 204 mg/dl, colesterol
asociado con lipoproteinas de alta densidad (HDLc)
67 mg/dl, triglicéridos (TG) 106 mg/dl, glucemia
77 mg/dl, hormona estimulante de la tiroides (TSH)
y T4 en rangos normales. Cortisol matinal 32 ug/dl
(valor normal [VN]: < 25), T3 0.7 nmol/l (VN:
0.9 a 2.8) y vitamina D 11 ng/ml. En un andlisis
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de laboratorio realizado 10 meses antes, registraba
valores de CT 189 mg/dl, LDLc 128 mg/dl, HDLc
76 mg/dl y TG 78 mg/dl, sin antecedentes familiares
de hipercolesterolemia ni de enfermedad coronaria
prematura.

Luego de realizar 12 meses de tratamiento especifico
por trastorno de conducta alimentaria en un centro
especializado coordinado por un psiquiatra infantil,
alcanzé un IMC de 20.3 kg/m? con normalizacion
del CT (197 mg/dl) y del LDLc (113 mg/dl).

DISCUSION

La nina fue derivada por su pediatra de cabecera
para realizar una consulta con un especialista en
lipidos, por presentar CT elevado y LDLc por encima
de los limites establecidos, para iniciar medicacion
especificaenninosyadolescentes(LDLc>190mg/dl).’
La primera evaluacién obliga a cuestionarnos si es
necesario indicar medicacién hipolipemiante. La
respuesta nos impulsa a revisar la etiopatogenia para
comprender los cambios metabolicos y diferenciar
las dos etapas de la enfermedad. Se distingue
un periodo inicial o agudo, y otro critico o de
profundizacion, en el que comienzan a agotarse los
mecanismos adaptativos.

Las autoras no declaran conflicto de interés.
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Figura 1. Al bajar la ingesta de grasas y colesterol aumenta la de la proteina de transferencia de éster de colesterol.

GH, hormona de crecimiento; IGF-1, factor de crecimiento insulinico-1; TSH, hormona estimulante de la tiroides; T3,
triiodotironina; T4, tiroxina; ACTH, adrenocorticotrofina; CETP, proteina de transferencia de éster de colesterol; LDLc, colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad; rLDLc, receptor de LDLc.

Elaboracién propia, basada en datos de las referencias 2, 4, 5, 6 y 10.

La hipercolesterolemia se ha informado desde la
década de 1960 en diferentes estudios; en 1965,
Klinefelter la seialé como una alteracion frecuente
en pacientes con AN, y en 1968, Miettinen relaciond
la pérdida de peso con la movilizacion de las reservas
de colesterol desde los tejidos hacia el plasma.
Posteriormente, en 1991, Sanchez-Muniz describi
una prevalencia del 50% de hipercolesterolemia en
la fase aguda de la enfermedad, con incremento de
la apolipoproteina B.!

La pérdida de peso autoinducida genera cambios
significativos, con grave pérdida de grasa. Elayunoy
labajaingestade carbohidratos provocanlaelevacion
de los cuerpos cetonicos y de los acidos grasos libres.
El sistema neuroendocrino activa mecanismos
tendientes a conservar energia, con aumento de
los lipidos plasmaticos. Se incrementa la hormona
del crecimiento, con una resistencia transitoria a
esta hormona, lo que genera descenso del factor
de crecimiento insulinico tipo 1 y de la insulina,
para favorecer la lipolisis y la gluconeogénesis, que
mantiene la euglucemia.>*
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Unahipétesissobreel origendelahipercolesterolemia
a expensas del LDLc, relaciona el aumento de la
lipolisis con mayor flujo de colesterol periférico al
higado, e inhibe la sintesis de colesterol endogeno.
Esto dltimo genera una disminucién de los
receptores de LDLc, con menor captacion de este e
incremento de las concentraciones plasmaticas.>®

Entreloshallazgos delaboratorio més caracteristicos,
se observan niveles disminuidos de glucemia y TG
con hipercolesterolemia, tal como se observé en
esta nifa. Los TG son la mayor fuente lipidica de los
alimentos y la principal forma de almacenamiento
de energia. El escaso tejido adiposo y la ausencia
de consumo de comidas grasas podrian explicar los
valores bajos de TG, como ocurre en este caso que
se analiza.

El perfil tiroideo refleja niveles normales de TSH
y T4, con T3 reducida y aumento de T3 inversa.
La conversion de T4 en T3 disminuye como un
mecanismo de protecciéon para bajar el consumo
de energia,* razén por la cual no estd indicada la



administraciéon de hormona tiroidea.” La reduccion
del metabolismo basal y del catabolismo origina la
elevacion del CT y del LDLc, que fuera informado
por Winston y col.®y por Barron y col’, en 2012 y
2017, respectivamente. Ohwada y col. observaron
un incremento de la actividad de la proteina
de transferencia de éster de colesterol (CETP)
en 29 pacientes con AN, que posteriormente
disminuyé con la recuperacion del peso corporal,
al igual que el colesterol, por lo que concluyeron
que el metabolismo del colesterol se acelera en
esta enfermedad.” Cuando la ingesta de grasas y
colesterol es baja, el aumento de la actividad de esta
enzima serviria para incrementar la transferencia de
ésteres de colesterol y permitir la incorporacion del
colesterol liberado por las células durante los ciclos
de renovacion y, de ese modo, preservar el colesterol
endégeno® (Figura 1).

Segunloantes mencionado, se producehipotiroidismo
funcional, con un estado hipometabolico que provoca
la activacion del eje hipotdlamo-hipéfiso-adrenal, lo
que genera hipercortisolemia,” tal como se observo en
esta paciente, que registr6 un valor elevado de cortisol
matinal. Se han descripto incrementos variables en
los niveles por aumento de la adrenocorticotrofina
(ACTH), con conservacion del ritmo circadiano y
elevacion de los pulsos secretores y del cortisol libre
en orina.!

No existe evidencia de mayor incidencia de
cardiopatia isquémica en la AN, a pesar de la
hipercolesterolemia. Las complicaciones cardiacas
mas frecuentes son los trastornos del ritmo que se
relacionan con alteraciones hidroelectroliticas.®
Se ha documentado que el hipoestrogenismo es
responsable de la amenorrea, la osteopenia y la
elevacion del cortisol y del colesterol.*

Durante el seguimiento, resulta contraproducente
desde el punto de vista emocional o psicologico
transmitir pautas restrictivas comola disminucién de
alimentos no recomendados, colesterol, grasas trans
o saturadas, dado que este tipo de indicaciones no
contempla el mecanismo fisiopatoldgico que origina
la dislipidemia y puede contribuir a profundizar
el trastorno. Esta nifla presenté un nivel muy bajo
de vitamina D (11 ng/ml) La hipovitaminosis D
suele observarse con frecuencia en la AN, al igual
que niveles deficitarios de zinc, antioxidantes y
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acidos grasos esenciales (principalmente omega 3).
Dado que estos micronutrientes participan del
metabolismo lipidico, es importante asegurar un
aporte adecuado, ya sea a través de los alimentos o
en forma suplementaria.

La hipercolesterolemia corresponde a la primera
fase de la enfermedad, en la que se produce el
brusco descenso de peso, pero posteriormente,
cuando el aporte muy bajo de energia, nitrégeno
y aminodcidos se sostienen en el tiempo, cae la
sintesis proteica y las lipoproteinas descienden,
tal como ocurre en la desnutricién grave.* Con la
realimentacion y el abordaje multidisciplinario,
a medida que el peso se restablece se normalizan
las hormonas tiroideas, mejora el perfil lipidico y
disminuyen el CT y el LDLc.’

CONCLUSIONES

La hipercolesterolemia en la AN es el resultado de
mecanismos adaptativos complejos, vinculados con
la grave pérdida de grasa corporal. Habitualmente,
no requiere medicacion especifica, a pesar del
registro de valores elevados. Considerar Ia
etiopatogenia del trastorno y el tiempo de evolucion
resultan fundamentales para evaluar la dislipidemia,
evitando las recomendaciones restrictivas y
considerando la suplementacién de micronutrientes
implicados en el metabolismo lipidico.
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I CARTAS AL EDITOR

ESTIMADOS EDITORES:

He leido con mucho interés la
critica del articulo “Factores
de riesgo cardiovascular
en la infancia y eventos
cardiovasculares en adultos”,
realizado por la Dra. Valeria Zago
(Vol. 6, Nro. 3, 2022). Considero
que dicha lectura critica fue muy
clara y enriquecedora para todos
nosotros.  Esta  problematica
me genera inmediatamente dos
cuestionamientos: 1) Finalmente,
sexiste una asociacion entre la
presencia de factores de riesgo
en la infancia y los eventos
cardiovasculares en la edad
adulta? 2) ;Qué repercusiones
clinicas tiene la transicion entre la
atencion pediatrica y la atenciéon
de adultos?

En el primer caso, como bien
detalla la Dra. Zago, si bien
el proceso de la enfermedad
aterosclerdtica comienza a edades
muy tempranas, la asociacion
entre los factores de riesgo
cardiovascular y los eventos
cardiovasculares clinicos en la
edad adulta esta poco explorada
en la literatura. Esto se debe,
entre otras cosas, a que es dificil
sostener cohortes de niflos o
adolescentes por muchos anos vy,
ademas, a que la tasa de eventos
cardiovasculares en los adultos
jovenes es muy baja, por lo que se
necesitan muestras enormes para
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poder encontrar correlaciones
estadisticamente  significativas.
El articulo comentado es una
excepcion, ya que se analizan
los eventos cardiovasculares en
la edad adulta en un conjunto
de 7 cohortes (mas de 38 000
pacientes) luego de 35 anos de
seguimiento. Ademds, de los 5
factores de riesgo estudiados, se
incluyeron dos de especial interés
para los médicos lipidélogos: los
niveles plasmaticos de colesterol
y triglicéridos. Tal como ya se
recomienda por algunas guias
de practica clinica, este punto
refuerza la importancia de
realizar un tamizaje universal de
los lipidos en la edad pediatrica.

El segundo cuestionamiento
me parece mas interesante aun.
Es habitual que los pacientes
pediatricos dejen de visitar al
médico cuando ingresan a la edad
adulta. Esa brecha en la atencion
puede incluso observarse hasta
la quinta década de la vida.
Muchos articulos previamente
publicados muestran que la
prevalencia de factores de riesgo
como el tabaquismo, la obesidad,
el sedentarismo, la hipertension
arterial o la dislipidemia son
prevalentes en los adultos
jovenes (18 a 40 afos). En
consecuencia, tendriamos una
gran oportunidad para detectar y
corregir precozmente los factores
de riesgo cardiovascular en esta
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etapa particular de la vida. En mi
humilde opinioén, parece claro que
los médicos que atendemos nifios/
adolescentes y adultos debemos

trabajar  juntos,  generando
programas  consensuados y
garantizando una  transicién

ordenada en la atencion médica
de nuestros pacientes.
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ESTIMADOS EDITORES:

He leido con gran placer la
entrevista publicada en el ultimo
nimero de la Revista Argentina de
Lipidos (Vol. 6(3):88-89) a cargo
del Dr. Juan Patricio Nogueira,
sobre terapia dual y enfermedad
cardiovascular.

El autor define y repasa en forma
concreta y precisa la evidencia
relacionada con la inhibicién
dual, fundamentalmente sobre la
base del estudio IMPROVE-IT,
destacando los grupos de mayor
beneficio y la necesidad de la
utilizacion de la combinacion
de farmacos hipolipemiantes,
con el fin de alcanzar las metas y
los objetivos propuestos por las
diferentes guias de manejo clinico.

Cabe agregar que, a la evidencia
mencionada por Nogueira, hoy
tenemos que sumar la reciente
publicacion del estudio RACING,
donde se ha demostrado que
la combinacién de ezetimibe y
dosis bajas de estatinas potentes
(rosuvastatina 10 mg mas
ezetimibe 10 mg) logra mayor
adhesion, mayor descenso
del colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad
(LDLc) e igual impacto en
términos de reduccion de eventos
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clinicos, al compararla
rosuvastatina 20 mg.

con

Sumado a esta nueva evidencia
clara y contundente del beneficio
de la inhibicién dual, podemos
mencionar, ademas, que algunos
estudios recientes demostraron
la superioridad en términos
de adhesion y reduccion de los
niveles de LDLc cuando esta
combinacién se administra en un
solo comprimido.

Por lo tanto, la entrevista
comentada cumple con el
objetivo de resaltar los beneficios
de esta estrategia terapéutica,
seguramente recomendada en
futuras guias como abordajeinicial
en los pacientes que requieran
reducir significativamente sus
niveles de LDLc.
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