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RESUMEN

El Estudio Framingham establecio por primera vez la asociacion entre la
hipercolesterolemia y la mortalidad causada por los eventos coronarios agudos. Desde ese
entonces se han revelado otras interioridades de las estructuras, funciones y metabolismo
de los lipidos séricos. Las fracciones del colesterol son agregados supramoleculares de
lipidos y proteinas que se encargan del transporte, distribucidn y la disposicion final de las
grasas y otros lipidos ingeridos con la dieta o sintetizados endégenamente. En el nlcleo
central de cualquiera de las fracciones lipidicas pueden encontrarse cantidades variables
de triglicéridos, colesterol libre y colesterol esterificado. La homeostasis de las fracciones
lipidicas es estrictamente dependiente de la tasa de absorcion intestinal, la sintesis
hepatica, la utilizacién periférica, y la disposicion final de las mismas. Una disponibilidad
aumentada de colesterol y triglicéridos, junto con una utilizacion periférica disminuida, y
una disposicion final afectada, resulta en el atrapamiento de los lipidos séricos en el lecho
endotelial, y con ello, la deformidad de la luz arterial que puede progresar hasta la
oclusion, y culminar en la ruptura de la tunica endotelial y el desencadenamiento de un
evento cataclismico como el infarto. El interés es permanente en el desarrollo de métodos
analiticos superiores para la cuantificacion exacta de las fracciones lipidicas séricas, y el
refinamiento de los algoritmos de prediccion del riesgo cardiovascular mediante la
integracion de la informacién analitica recogida. lgualmente, el reconocimiento de la
influencia que los estilos de alimentacion ejercen sobre el status de las fracciones lipidicas
séricas ha justificado la emisién de recomendaciones poblacionales para limitar el
consumo de las grasas alimenticias y el colesterol dietético, por un lado; y el disefio de
diferentes estrategias nutricionales para intervenir situaciones de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia. Se espera que este ensayo contribuya a un mejor conocimiento del
metabolismo lipidico, y una actuacion efectiva en las dislipidemias hoy prevalentes dada
la extension del exceso de peso, la obesidad y el Sindrome metabolico. Cruz Gilarte Y.
Sobre las asociaciones entre los lipidos séricos y el riesgo cardiovascular. RCAN Rev
Cubana Aliment Nutr 2018;28(1):125-151. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.
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Lipidos séricos y riesgo cardiovascular

INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular (ECV)
causada por la tromboarteriosclerosis es la
primera causa global de muerte prematura y
discapacidad, y afecta por igual a los paises
desarrollados como a aquellos en vias de
desarrollo. Cerca de 17.5 millones de
personas murieron debido a la ECV en el
afio 2012, y ello representd la tercera parte
de todas las muertes ocurridas
globalmente.’? Las muertes atribuibles a la
ECV superaron las causadas por las
enfermedades  infecto-contagiosas,  las
afecciones  materno-infantiles, vy las
deficiencias nutricionales; y superaron con
mucho las provocadas por el cancer.'

En los Estados Unidos la ECV es la
primera causa de muerte, y del 17.0% del
gasto nacional en salud.® Para el afio 2030,
casi la mitad de la poblacion norteamericana
padecera de alguna forma de ECV.} Los
costos directos del tratamiento de la ECV se
incrementaran en 3 veces durante este
mismo tiempo.3 Lo que es mas alarmante:
los costos indirectos debido a los dias
laborales perdidos y la caida de la
productividad aumentaran en un 61.0%.°

La ECV todavia causa mas de 4
millones de muertes anuales en Europa, a
pesar de la disminucién observada en afios
recientes en su incidencia. Las muertes
causadas por la ECV representan cerca de la
mitad de todas las muertes ocurridas en un
afio en la Unién Europea.” El tratamiento de
la ECV consume anualmente 192,000
millones de euros.”

No obstante lo dicho anteriormente, la
mortalidad debido a la ECV se concentra
hoy en el Tercer Mundo.® El 80.0% de las
muertes ocurridas globalmente por causa de
la ECV ocurre en los paises en vias de
desarrollo.® En la América latina y el Caribe
el 31.0% de todas las muertes anuales son
atribuibles a la ECV.” Se espera que este
estimado llegue a ser del 38.0% hacia el afio
2020.”® La ECV ocupa también el primer
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lugar dentro del cuadro de salud como causa
de enfermedad y muerte en Cuba.®*® EI
40.0% de todas las muertes ocurridas en el
2015 en el pais fueron debidas a la ECV.**°

La arteriosclerosis es el proceso
fisiopatolégico que subyace en, y es
responsable de, las manifestaciones clinicas
de la ECV en casi la totalidad de los casos.™
De hecho, la manifestacion clinica Gltima de
la ECV es el resultado de la evolucion de la
placa ateroesclerotica hacia la fibrosis, la
calcificacion, la trombosis y la ruptura,*™
Por consiguiente, la identificacion de signos
de aterosclerosis subclinica en las etapas
iniciales de la evolucion de la ECV
permitiria la realizacion de intervenciones
profilacticas, a la vez que seria de gran
utilidad en la prevencion de eventos fatales.

La ECV reconoce factores de riesgo
tanto modificables como  no
modificables.”*" La edad y el sexo se
encuentran entre los factores de riesgo no
modificables de la ECV. Por el contrario, los
estilos de vida y alimentacion, las adicciones
y el sedentarismo son factores tenidos como
modificables.’*” De acuerdo con la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la
adopcion de estilos saludables de vida y
alimentacion significaria la prevencion de
mas de las tres cuartas partes de la
mortalidad atribuible a la ECV.*?

La hipertension arterial,® la Diabetes
mellitus  tippo 2 (DMT2),® y las
dislipidemias® son otros de los factores
modificables de riesgo de la ECV. Estas
entidades pueden afectar directamente el
endotelio arterial, y acelerar la progresion de
la  ateromatosis.”*®> La intervencion
farmacologica de tales entidades puede
atenuar el desarrollo de las denominadas
grandes crisis ateroescleréticas.?*2

Los lipidos séricos (denominacién que
engloba el colesterol sérico y sus fracciones,
y los triglicéridos) han sido objeto de
atencion constante desde que en los 1980s
aparecio el Informe Framingham que
vinculaba la morbimortalidad por infarto del
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miocardio con cifras elevadas del colesterol
total sérico.?>*® Estudios ulteriores revelaron
la influencia de una u otra de las fracciones
lipidicas  séricas sobre el  dafio
ateroesclerotico y la mortalidad
cardiovascular. De estos estudios emergio la
teoria del “colesterol malo” (en oposicién al
“colesterol bueno”) para denotar la
influencia negativa de la LDL-colesterol
sobre el arbol arterial, lo que justifico que se
convirtiera en la diana de las intervenciones
farmacoldgicas y alimentarias.®*

Algunos autores han cuestionado la
influencia directa de la LDL-colesterol en el
origen y progresion de la ateroesclerosis, e
incluso han negado que el colesterol sérico
tenga alguna  participacion en el
envejecimiento arterial.>***> EI colesterol
pudiera ser un factor de proteccion en la
vejez y en algunas afecciones cronicas como
la enfermedad renal crénica (ERC).30%38
Las estatinas: proclamadas como la
intervencion farmacoldgica de eleccidon en
las dislipidemias, pudieran no ser tan
efectivas en la reduccion del riesgo de ECV
como se habia anticipado inicialmente.*

En las paginas de la RCAN Revista
Cubana de Alimentacion y Nutricion no
abundan los articulos que hayan explorado la
asociacion entre los lipidos sericos y la
ateroesclerosis de los territorios coronario,
cerebral y periférico.”’ Otros trabajos
aparecidos en la RCAN han examinado las
asociaciones entre los lipidos séricos y el
estado nutricional de escolares de Aruba,*!
pacientes aquejados de obesidad mérbida,*?
nefropatas trasplantados,*® e hipertensos sin
lesion de 6rgano-diana.***

En virtud de lo anterior, y dado el
interés permanente que despierta la
influencia de los lipidos séricos sobre la
funcién endotelial y cardiovascular, se ha
decidido exponer en esta revision las
asociaciones que los lipidos séricos
sostienen con la ECV. La revision se ha
extendido también hacia las intervenciones
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alimentarias y nutricionales que puedan
modificar estas asociaciones.

Sobre la organizacion, las funciones y el
metabolismo  de las lipoproteinas
plasmaticas

Dadas sus caracteristicas hidrofdbicas,
los lipidos absorbidos de los alimentos
ingeridos u originados de la degradacion de
las estructuras celulares y tisulares requieren
de un sistema especializado de transporte
sérico provisto por las lipoproteinas
plasmaéticas: agregados supra-
macromoleculares altamente organizados
que se forman de la agregacién de diferentes
clases de lipidos con las apoproteinas:
proteinas  globulares especializadas. El
nucleo central de la lipoproteina concentra
los lipidos no anfipaticos (léase también
apolares o hidrofébicos) como los
triglicéridos y los ésteres del colesterol.
Englobando este nucleo se encuentran las
apoproteinas. Formando parte de esta
cubierta de apoproteinas se encuentran
lipidos anfipaticos como los fosfolipidos que
orientan los grupos hidrofilicos hacia la
superficie de la micela. El colesterol libre
también se dispone a modo de monocapas
dentro de la cubierta de apoproteinas con su
porcion polar orientada hacia el exterior. La
estructura de las lipoproteinas se mantiene
estable mediante interacciones débiles entre
sus componentes, lo que facilita los
intercambios moleculares que se producen
durante sus transformaciones metabolicas
intravasculares.

Las lipoproteinas plasmaticas difieren
entre si en cuanto al contenido nuclear de
lipidos, y por ende, la densidad. Mediante
técnicas de ultracentrifugacion en un
gradiente de flotacién de cloruro de cesio las
lipoproteinas se han separado en 5 clases
diferentes, a saber: los quilomicrones, las
lipoproteinas de muy baja densidad
(reconocidas mediante las siglas VLDL), las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), las
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lipoproteinas de alta densidad (HDL), y las
lipoproteinas de densidad intermedia (IDL).

Los quilomicrones se originan en el
intestino delgado de los triglicéridos
absorbidos de la dieta.*® Los triglicéridos
recién absorbidos se combinan con ésteres
de colesterol, fosfolipidos y la apoproteina
B48 para formar los quilomicrones
nacientes.  Estos  quilomicrones  son
descargados en los vasos quiliferos
intestinales, y de ahi pasan al conducto
toracico y el lecho venoso central para
alcanzar los tejidos consumidores de
triglicéridos como el musculo esquelético, el
corazén, el diafragma y el tejido adiposo. A
su paso por el torrente sanguineo, los
quilomicrones reciben de las HDL
apoproteinas especializadas en el
reconocimiento celular como la Cll y la E.
Una vez que los quilomicrones descargan su
carga de triglicéridos, y devuelven la apo CllI
a las HDL, se convierten en los remanentes
de los quilomicrones y son captados por el
higado para la recuperacion de los lipidos
gue todavia permanecen en su nucleo.
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(el adiposo entre ellos). En el transito
sanguineo, las VLDL obtienen apoproteinas
Cll y E de las HDL. La actividad de la lipasa
lipoproteica (LPL) presente en el endotelio
de los vasos sanguineos de los tejidos-diana
depleta el nucleo de triglicéridos de la
VLDL.

Una vez cumplida la entrega de
triglicéridos, las VLDL pueden convertirse
en las IDL (léase también remanentes de las
VLDL) mediante la obtencién de ésteres de
colesterol de las HDL, y la entrega a ellas de
triglicéridos, fosfolipidos y apo CII. Las IDL
tienen una vida media corta, pues son
captadas por el higado gracias a las apo E y
la apo B100 que exhiben en la superficie.
Otra proporcioén de las VLDL cede la apo E
a las HDL, e incrementa el contenido nuclear
de colesterol esterificado para convertirse en
las LDL. Luego, las LDL se producen
continuamente en la circulacion sanguinea a
partir del metabolismo de las VLDL.

Las LDL son un grupo heterogéneo de
lipoproteinas que tienen en comdn un ndcleo
hidrofobico de triglicéridos y ésteres de

Tabla 1. Sistema de las lipoproteinas séricas. Composicion quimica.

Lipoproteina Composicién quimica

Proteinas Triglicéridos Colesterol Fosfolipidos
Esterificado Libre
Quilomicrones 2.0 80.0 3.0 1.0 8.0
VLDL 9.0 55.0 15.0 10.0 22.0
IDL 10.0 30.0 35.0 10.0 26.0
LDL 22.0 15.0 47.0 10.0 23.0
HDL 46.0 8.0 19.0 6.0 27.0

Las VLDL se originan en el higado de
la reunion de triglicéridos sintetizados
endogenamente, colesterol libre (léase no
esterificado) y ésteres de colesterol, junto
con apoproteinas especializadas como la
B100, la Cl y la E.*’ Las VLDL se encargan
de llevar triglicéridos de origen no dietético
a los tejidos que los consumen avidamente

colesterol encerrado dentro de una cubierta
de colesterol libre, fosfolipidos y proteinas
donde se destaca la apo B100.*** La apo
B100 es esencial para el reconocimiento de
la particula LDL por el hepatocito como
parte de la disposicién final de la misma.

Las LDL se han especializado en el
transporte interno del colesterol y su entrega
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a los sitios de esteroidogénesis activa como
las gonadas y las glandulas suprarrenales,
donde es empleado como sillar estructural de
las hormonas sexuales y las cortico-
suprarrenales. El tejido adiposo también
consume colesterol en la sintesis de nuevos
adipocitos para el almacenamiento de
triglicéridos y otros lipidos.

Las demandas tisulares de colesterol se
satisfacen rapidamente, y las LDL entonces
son redirigidas hacia el higado para
captacion, digestion y disposicion final. La
captacion hepéatica de las LDL ocurre
mediante procesos de endocitosis mediados
por receptores especificos para la apo
B100.%%°

Las HDL constituyen, junto con las
LDL, las lipoproteinas predominantes en el
transporte del colesterol.®*™® Las HDL se
sintetizan tanto por el higado como por el
intestino delgado en forma de HDL
nacientes compuestas por una bicapa de
fosfolipidos y colesterol no esterificado.
Gracias a la accion de la enzima acil-
transferasa de la lecitina-colesterol (LCAT)
presente en el plasma, el colesterol libre (no
esterificado) se convierte en ésteres de
colesterol, los que (debido a su
hidrofobicidad) pasan a ocupar el centro de
la particula naciente, y de esta manera, la
hacen adoptar la forma esférica que es
caracteristica de la HDL madura”". Junto con
este proceso de maduracion, las HDL
expresan ademas en su superficie las
apoproteinas especializadas Al y All*.

“ Segun el contenido de colesterol libre, las HDL se
dividen en dos subpoblaciones: HDL-2 (grandes y
poco densas) y HDL-3 (pequefias y densas). El
contenido de colesterol libre es como sigue: HDL-2:
5—10% vs. HDL-3: 2 — 6%.

" Las particulas HDL-2 son los aceptores preferidos
del colesterol que abandona los macréfagos via la
caja transportadora G1 que une ATP (del inglés ATP-
Binding-Cassette-G1 0 ABCG1).

! De acuerdo con la presencia de una u otra
apoproteina en la estructura de la lipoproteina, las
HDL se clasifican en 2 clases: (AHDL vy
(AI/AITHDL.
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Dentro de la homeostasis del
colesterol, las HDL cumplen numerosas
funciones. Las HDL son un importante
reservorio de las apoproteinas C y E que
intercambian activamente con los
quilomicrones y las VLDL. Las HDL
también obtienen de las otras lipoproteinas
colesterol libre que intercambian por ésteres
de colesterol. En los seres humanos, las
HDL intervienen en el transporte indirecto
de colesterol hacia los tejidos consumidores,
y que es mediado por la proteina
transferidora de ésteres del colesterol
(CETP). El intercambio continuo de
triglicéridos y colesterol libre con las otras
lipoproteinas hace méas efectiva la
homeostasis de este metabolito, y posibilita
la recuperacion del exceso de colesterol que
queda en las LDL después de que los tejidos
consumidores han satisfecho sus
necesidades. Una vez que las HDL son
captadas por el higado, el colesterol que
transportan es convertido en acido biliar y
excretado en la bilis. Parte de este colesterol
es reciclado posteriormente mediante la
circulacion enteropatica de lipidos del ileon.

Las HDL también son capaces de
extraer el colesterol presente en las células
espumosas: los macréfagos llenos de lipidos
y triglicéridos que se encuentran en las
lesiones ateromatosas del endotelio; para
llevarlo hacia el higado para su disposicion
final. El transporte inverso del colesterol
desde los tejidos consumidores y el endotelio
ateromatoso hacia el higado ha sido revelado
entonces como la funcion biolégica mas
importante de las HDL, y ello explicaria (en
parte) sus propiedades anti-ateroescleroticas.

Sobre los vinculos de las lipoproteinas
plasmaticas con la ateroesclerosis

Dadas las complejidades estructurales
de la molécula del colesterol, y el gasto
energeético que incurre la sintesis de novo del
mismo, asi como el consumo que del mismo
hacen distintos tejidos y oOrganos, el
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metabolismo del colesterol y el transporte en
ambas direcciones entre los tejidos
consumidores y el higado esta estrictamente
regulado. La desregulacion de estos procesos
se refleja en la aceleracion y el agravamiento
del envejecimiento arterial, y la aparicion de
entidades englobadas en la “gran crisis
ateroesclerotica” (GCA) a edades tempranas.
Las mutaciones del gen que codifica la
expresion de la apoproteina B100 resultan en
una grave  hipercolesterolemia  que
eventualmente conduce a la muerte tras un
infarto coronario de las personas jovenes
afectadas.>*®

El término “dislipidemias” retne las
alteraciones que ocurren en las
concentraciones séricas, la estructura, y las
funciones de las distintas fracciones del
colesterol.>”®® Las dislipidemias también se
extienden a los trastornos de los triglicéridos
séricos. Si bien algunas dislipidemias pueden
estar determinadas genéticamente, éstas
(afortunadamente) son escasas en numero.
Las dislipidemias asociadas a las
enfermedades cronicas no transmisibles, y
sobre todo, aquellas precipitadas por los
estilos de vida y alimentacion, han adquirido
relevancia en afios  recientes. Las
dislipidemias secundarias (léase también
adquiridas) se centran mayormente en las
interacciones entre las LDL y las HDL. Los
quilomicrones y las VLDL no exhiben per se
propiedades  pro-aterogénicas, y los
trastornos que les afectan son muchas veces
secundarios a los desarreglos del
metabolismo de las LDL y las HDL.

Las HDL se ocupan de la extraccion
del colesterol no esterificado de los tejidos
consumidores que no serda utilizado
metabolicamente para su redireccion hacia el
higado donde sera convertido en &cidos
biliares.”?>***® De esta manera, las HDL
mantienen estables (y constantes) las
concentraciones séricas del colesterol. Las
HDL son capaces también de extraer el
colesterol libre que se acumula en las placas
de ateroma, limitando asi la progresion de la
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ateromatosis. En virtud de todo ello, las
HDL han sido tenidas como agentes anti-
aterogénicos. Las intervenciones que se
orientan a incrementar las concentraciones
séricas de HDL se trasladan a un menor
riesgo  ateroesclerético y una menor
incidencia de las manifestaciones de la
GCA.*® o contrario también es cierto:
bajas concentraciones sericas de las HDL se
asocian con una importante morbimortalidad
coronaria.® 2

Las asociaciones entre las HDL, por un
lado, y el riesgo cardiovascular y las
manifestaciones de la GCA, por el otro lado;
se han establecido de la cuantificacion tanto
del nimero de particulas HDL como de la
presencia de las apoproteinas Al/AI1.%%%
Valores elevados de la apoproteina Al se
asocian con un menor riesgo de dafio
cardivoascular.®*® La apo Al muestra
mejores caracteristicas operacionales en la
prediccion del riesgo cardiovascular que la
propia HDL.®® De forma similar a como se
sefiald6 mas arriba con la HDL, valores
disminuidos de la apo Al inclinan al riesgo
cardiovascular incrementado.®®

Las LDL se ocupan del transporte y
entrega del colesterol sintetizado
enddgenamente en el higado (una parte
importante via reciclaje del absorbido
intestinalmente) a los tejidos consumidores.
Si la demanda iguala la oferta, entonces todo
el colesterol transportado es entregado y
consumido.’” Sin embargo, si la oferta
supera la demanda, el colesterol transportado
con las LDL se acumula rapidamente en la
sangre. El sistema hepatico de captacion,
degradacion y disposicion de las LDL puede
verse imposibilitado de lidiar con estas
cantidades aumentadas®.

Llegado el caso, las particulas LDL
cargadas de colesterol son fagocitadas por
los macrdfagos circulantes en la sangre,

S El 70 — 80% del aclaramiento plasmatico de las
LDL ocurre a través de la via del receptor hepatico de
las LDL.
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quienes asi se convierten en células
espumosas (debido al aspecto del citoplasma
del macrofago ocupado por particulas
cargadas de colesterol).®® Las células
espumosas son entonces captadas por el
endotelio arterial, donde quedan atrapadas
dentro de una malla de fibrina™.*® De no
intervenirse (y revertirse) esta situacion, la
placa de ateroma aumenta de tamafio,
acumula calcio, y se fractura
(eventualmente),  desencadenando  una
cascada de eventos trombdticos locales que
terminan en la oclusién de la luz arterial y la
instalacion de un infarto arterial.

El riesgo cardiovascular se reconoceria
entonces en primera instancia del nimero de
particulas LDL circulantes en la sangre del
sujeto. Concentraciones séricas elevadas de
LDL sefialan a aquellas personas en riesgo
incrementado de sufrir algunas de las
expresiones de la GCA.""™ El poder
predictivo de la LDL sobrepasa incluso el de
la apo B100.”® Lo contrario también suele
ser cierto: la  reduccion de las
concentraciones sericas aumentadas de LDL
(mediante intervenciones farmacéuticas vy
cambios en los estilos de vida, actividad
fisica y alimentacion) se trasladan a un
menor riesgo cardiovascular, aun en
pacientes que han sufrido previamente un
evento arteriosclerético.”>"

La arteriosclerosis acelerada suele
ocurrir dentro de un contexto marcado por la
inflamacion y la endotelitis. Estos eventos
generan un ambiente pro-oxidante que, a su
vez, puede provocar la oxidacién de las
particulas LDL.””™ Las LDL oxidadas
(oxLDL) pudieran tener  propiedades

™ La disfuncién endotelial precede a la captacién y
atrapamiento de las células espumosas dentro del
endotelio arterial. La disfuncion endotelial sobreviene
cuando ocurre una redducién de la disponibilidad del
oxido nitroso (ON) en el endotelio, precipitada
precisamente por la elevacion del nudmero de
particulas LDL en la sangre.
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proaterogénicas superiores a las de las
particulas nativas'™.

El estudio del metabolismo de las LDL
se ha refinado en afos recientes gracias al
reconocimiento  del papel de Ila
subtisilina/kexina tipo 9 convertasa de
proproteinas (PCSK9) en la disposicion final
de esta particula.””™ El gen PCSK9 es el
tercero de los involucrados en la
etiopatogenia de la hipercolesterolemia
familiar (FH). El producto del gen reconoce,
se une, y promueve la degradacion del
receptor especifico de la LDL, evitando asi
que el receptor sea reciclado hacia la
superficie del hepatocito para seguir
trasegando particulas LDL. De esta manera,
la proteina PCSK9 modula los niveles
plasmaticos de la LDL:® concentraciones
séricas aumentadas de la proteina se asocian
con cantidades elevadas de las particulas
LDL en la sangre. Adicionalmente, se han
descrito mutaciones del gen PCSK9 que
resultan en valores disminuidos de las
LDL,* y con ello, una aparente proteccién
contra el dafio arterioesclerético y la
ocurrencia de alguna de las formas de la
GCA.

La  hipertrigliceridemia  también
contribuye a la progresion y el agravamiento
de la aterosclerosis.®® No obstante, el
exacto rol de los triglicéridos séricos dentro
del proceso del envejecimiento arterial
podria estar oscurecido por las asociaciones
que estos lipidos sostienen con las
lipoproteinas encargadas de la homeostasis
del colesterol. Luego, el rol de los
trigliceridos séricos como predictor del
riesgo cardiovascular se estableceria mejor
de la concurrencia de hipertrigliceridemia,
niveles séricos disminuidos de HDL vy
aumentados de LDL.

™ Para muchos, la oxidacion de las LDL seria el
primer paso en la deposicion de las mismas en la
tinica endotelial.
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Los triglicéridos séricos podrian estar
involucrados en la aparicibn de wuna
subfamilia de particulas LDL densas y de
pequefio tamafio (en lo que se ha dado en
llamar el fenotipo B de la aterosclerosis).*
Cuando concurren situaciones de resistencia
periférica aumentada a la accién de la
insulina, inflamacién  y/o acidosis
metabdlica, las cantidades excesivas de
glucosa que estan presentes en la sangre se
pueden transformar en triglicéridos, los que
a su vez son incorporados dentro de las
particulas VLDL. ElI remodelamiento
intravascular que sufren las VLDL (como
parte del proceso de transformaciéon en
particulas LDL) depleta el contenido micelar
de ésteres de colesterol, los que son
sustituidos por una mayor cantidad de
triglicéridos. La LDL asi originada es
metabolizada por la lipasa lipoproteica
hepatica, que la convierte en particulas de
pequefio tamafo pero de elevada densidad.
Tales particulas LDL densas y de pequefia
tamario son particularmente susceptibles a la
oxidacion, lo que cierra un circulo vicioso
que solo contribuye a la progresién del dafio
endotelial ¢ Luego, la contribucién de los
triglicéridos séricos a la formacion de estas
LDL densas y pequefias ha hecho que se
revalorice la naturaleza de la influencia de
los triglicéridos séricos como promotores de
la arteriosclerosis y predictores de la GCA*.

De todo lo anteriormente dicho se
desprende que el colesterol total sérico
representa la suma de varias fracciones®®.
Luego, la hipercolesterolemia impulsada por
la elevacion de las particulas cargadas de
colesterol (como las LDL) y las ricas-en-
triglicéridos (que serian las VLDL)
heredaria las capacidades predictivas de la
arteriosclerosis y la GCA. En efecto, tal fue
la conclusion principal del estudio

* Las lipoproteinas ricas-en-triglicéridos (LP-TG) se
pueden estimar de la ecuacion: LP-TG = CT — {LDL
+ HDL}.

% Colesterol total = HDL + LDL + VLDL
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Framingham. Asi, valores elevados del
colesterol sérico se asocian con un dafio
arteriosclerotico avanzado y un riesgo
incrementado de ocurrencia de una de las
formas de la GCA. Como se ha sefialado en
varios lugares de este ensayo, lo contrario
también es cierto: la reduccion en la sangre
del colesterol total se traslada hacia un
riesgo menor de eventos arterioscleroticos
agudos.

Sobre los métodos bioquimicos de
determinacion de las lipoproteinas
plasmaticas

Las distintas fracciones lipidicas
séricas se pueden determinar en una muestra
de sangre venosa obtenida por puncion
antecubital después de una noche en ayunas.
Se disponen de métodos enzimaticos para la
determinacion del colesterol total y los
triglicéridos séricos. También se han descrito
métodos directos para la cuantificacion de
las particulas de HDL y LDL.*’

Alternativamente, la HDL se cuantifica
en dos pasos mediante la precipitacion de las
particulas menos densas (excepto la HDL)
con fosfotungstato de magnesio y el ensayo
del colesterol presente en el remanente que
(se supone) contiene mayormente particulas
de HDL. Las LDL se pueden obtener
indirectamente mediante la ecuacion de
Friedelwald®® como la fraccién restante del
colesterol total respecto de la suma de las
HDL y las VLDL"™". En dicha ecuacién, se
asume que las VLDL representan la quinta
parte de la concentracion sérica de
triglicéridos.®®

™ La ecuacion de Friedelwald no deberia emplearse
para la determinacién de las LDL si la concentracion
sérica de triglicéridos supera los 4.5 mmol.L™ (300
mg.dL™).
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Tabla 2. Indicadores del metabolismo de los lipidos e indices aterogénicos. Valores esperados y puntos de

corte.

Indicador/indice Valores esperados

Colesterol total, mmol.L™ Cualquier sexo: 3.5 5.2 >5.2

HDL, mmol.L™ e Hombres: > 1.0 e Hombres: < 1.0
e Mujeres: > 1.3 e Mujeres: <1.3
LDL, mmol.L™ <25 >4.1
No-HDL, mmol.L™ <33 >4.9
Triglicéridos, mmol.L™* 09-18 >1.8
CRI-I* e Hombres: < 3.5 e Hombres: > 3.5
e Mujeres: < 3.4 e Mujeres: > 3.4
CRI-1I" <25 >2.5
Coeficiente aterogénico Cualquier sexo: < 4.0 >4.0
indice ApoAB ° 0.35-0.98 <0.35
indice Aterogénico del Plasma " <0.11 >0.11

Punto de corte

No-HDL = CT - HDL

¥Indice de Castelli CRI-I = CT/HDL. Fuente: Referencia [89].

"indice de Castelli CRI-II = LDL/HDL. Fuente: Referencia [89].

Se tiene el reciproco del indice CRI-IT = HDL/LDL. Los valores esperados deben ser > 0.4
¢ Coeficiente aterogénico = (CT — HDL)/HDL. Fuente: Referencia [89].

2 Indice APOAB = apoAl/apoB. Fuente: Referencia [90].

P1AP = log(TG/HDL). Fuente: Referencias [91]-[92].

Se ha propuesto la construccién de
diferentes indices de calificacion del dafio
pro-aterogénico en aras de mejorar las
capacidades predictivas de los diferentes
lipidos séricos. La Tabla 2 muestra tales
indices, junto con los puntos de corte
empleados en la evaluacion del dafio
proaterogénico en el paciente.

Sobre las intervenciones farmacoldgicas
orientadas a la prevencion del dafo
ateroesclerotico

La progresion del dafio
arteriosclerotico, y con ello, el riesgo de un
evento arteriosclerotico agudo, se puede
aminorar mediante terapias
farmacolégicas.”®* Las estatinas son las
drogas de eleccion en el tratamiento
farmacologico de las dislipidemias orientado
a reducir el riesgo cardiovascular. Las
estatinas bloguean la actividad de la enzima

reductasa de la 3-hidroxi-metil-glutaril-CoA:
el paso limitante de la sintesis hepética de
colesterol.™ El uso de estatinas reduce las
concentraciones  séricas de LDL, las
particulas diferentes de las HDL (que serian
aquellas  ricas-en-triglicéridos) 'y los
triglicéridos entre un 18 — 55%, un 15 —
51%, y un 7 — 30%; respectivamente. Al
mismo tiempo, las estatinas pueden producir
un aumento del 5 - 15% de las
concentraciones séricas de HDL. El efecto
hipolipemiante de las estatinas se traslada a
una reduccion significativa de los eventos
arteriales arterioscleréticos agudos incluso
en ensayos de prevencion primaria
completados con sujetos con dislipidemias
que todavia no han sufrido un evento
arteriosclerético agudo.® A pesar de algunos
reportes contradictorios sobre un riesgo
aumentado de incidencia de Diabetes
mellitus, el uso de las estatinas es seguro y
tolerado por el paciente.*>%
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Los fibratos son otras de las drogas
empleadas en el tratamiento de las
dislipidemias.”® Los fibratos incrementan
la transcripcion de los genes codificantes de
las enzimas involucradas en la B-oxidacion
de los acidos grasos. Los fibratos también
regulan la codificacion de los genes
reguladores del metabolismo de las
lipoproteinas. Los fibratos pueden causar
una reduccion del 20 — 50% de los
triglicéridos séricos, junto con un aumento
del 14 — 20% de las HDL. Sin embargo, el
efecto de los fibratos sobre las LDL es
apenas marginal.

Los agentes secuestradores de acidos
biliares representan la tercera linea en el
tratamiento de las dislipidemias, sobre todo
para aquellos pacientes en los que las
estatinas estan contraindicadas.®™ Los
secuestradores de los acidos biliares (como
la colestiramina) interrumpen la circulacion
enterohepatica de los &cidos biliares e
incrementan la excrecion fecal de los
mismos. Los secuestradores de los &cidos
biliares también estimulan la enzima 7a-
hidroxilasa: el paso limitante de la sintesis
de los acidos biliares, lo que aumenta la
captacion hepatica de colesterol para la
sintesis de estos compuestos. La disminucion
de las concentraciones intrahepaticas del
colesterol conduce a la activacion del
receptor de las LDLs, y con ello, el
aclaramiento sérico de las particulas
contentivas de colesterol libre y triglicéridos.
Sin embargo, los secuestradores de &cidos
biliares pueden causar un aumento de la
sintesis hepatica de colesterol, lo que
afectaria la efectividad terapéutica, a no ser
que se administren conjuntamente con una
estatina (o si fuera el caso, otra droga
hipocolesterolemiante).

Los y-receptores activadores del
proliferador de peroxisomas (reconocidos
por las siglas PPARY, del inglés Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor Gamma)
ejercen varias funciones celulares dentro de
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la homeostasis de la glucosa, el metabolismo
de los lipidos, y la prevencion del estrés
oxidativo.’* Los agonistas de los yPPAR se
han usado durante mucho tiempo en el
tratamiento de la Diabetes mellitus.’* EI
efecto cardioprotector observado en los
pacientes diabéticos ha hecho que tales
drogas sean consideradas como posibles
agentes hipolipemiantes y anti-aterogénicos.
Sin embargo, no estan contemplados en las
guias corrientes de tratamiento de las
dislipidemias. Igualmente, se han descrito
casos de insuficiencia cardiaca congestiva e
infarto del miocardio después del uso de los
agonistas de los PPARYy, lo que ha impedido
un analisis desprejuiciado de los posibles
beneficios de estos medicamentos en las
dislipidemias y el dafio arteriosclerotico.

Sobre las intervenciones no farmacologicas
orientadas a la prevencion del dafio
ateroesclerotico

El tratamiento farmacologico de las
dislipidemias debe acompaiarse de cambios
en los estilos de vida, actividad fisica y
alimentacion del sujeto afectado si se quiere
que sea efectivo. Es muy probable que en el
contexto  epidemiol6gico  corriente  las
dislipidemias coexistan con la Diabetes
mellitus y la hipertension arterial: las
distintas facetas del Sindrome metabolico
asociado a la obesidad. Luego, en todo
sujeto que se presente con dislipidemias se
debe establecer la presencia del exceso de
peso, primero, y de alguna de las
manifestaciones del Sindrome metabolico
después. Si es encontrado obeso, el sujeto
debe ser animado a que reduzca en un 5% el
peso actual en el transcurso del afio siguiente
mediante la promocion de una mayor
actividad fisica, y la restriccion en el
consumo de alimentos energéticamente
densos. 102103

La practica del ejercicio fisico puede
significar un aumento de las HDL, y con
ello, una mayor remocion del colesterol que
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circula en exceso.’%'%® El ejercicio fisico

puede también provocar que el musculo
esquelético se convierta en un sumidero de
triglicéridos, contribuyendo asi a la
contencion de las hipertrigliceridemias y la
reduccion del numero de particulas
circulantes ricas en triglicéridos (como las
VLDL). En virtud de ello, se debe estimular
a que el paciente practique diariamente 30
minutos (como minimo) de una rutina
estructurada de ejercicio fisico. %

La intervencion  alimentaria vy
nutricional en las dislipidemias implica la
expansion de la dieta habitual del sujeto para
incorporar vegetales, leguminosas y nueces
(ausentes muchas veces) como fuentes de
carbohidratos complejos y fibra dietética. La
fibra dietética puede contribuir a la
contencion de la resistencia a la insulina y la
consecuente hipertrigliceridemia.'®'® La
inclusion de tales alimentos también puede
contribuir a una saciedad méas temprana, lo
que se trasladaria a la reduccion en las
cantidades de alimentos ingeridas en cada
frecuencia alimentaria.

La contribucion de los carbohidratos al
contenido energético de la dieta regular
deberia ser de entre el 45 — 65%. Los
azucares refinados deberian ser limitados a
menos del 20% del contenido de
carbohidratos de la dieta. Los ingresos
desproporcionados de azucares refinados
como la sacarosa podrian resultar en
concentraciones  séricas  elevadas de
triglicéridos (y por ende de las VLDL).!%?

La inclusion de alimentos vegetales en
la dieta regular del sujeto con dislipidemias
tendria otros beneficios. Las leguminosas,
las nueces, las semillas oleoginosas, y los
cereales contienen esteroles y estanoles:
moléculas estructuralmente parecidas al
colesterol. ™™ Los esteroles y estanoles
pueden desplazar el colesterol absorbido de
las micelas formadas tras la absorcion
debido a la superior hidrofobicidad. La
sustitucion del colesterol de las micelas por
los esteroles y los estanoles reduce la
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concentracion micelar de colesterol, y con
ello, la absorcion del colesterol. Ademas, los
esteroles y los estanoles reducen la tasa de
esterificacion del colesterol a nivel del
enterocito, y en consecuencia, las cantidades
de colesterol presentes en los quilomicrones.
Este efecto se trasladaria hasta cifras séricas
disminuidas de las LDL. En respuesta a un
suministro  disminuido  del  colesterol
exogeno, se incrementan la expresion del
receptor hepatico a las LDL y por ende la
captacion hepética de estas particulas, lo que
también contribuye a la disposicion final del
colesterol y la disminucion de las cifras
circulantes. Se ha sugerido también que los
esteroles y estanoles pueden estimular la
secrecion intestinal del colesterol sérico, lo
que contribuye a la excrecion aumentada de
este metabolito.

El efecto hipolipemiante de los
esteroles y los estanoles esta limitado por la
pobre absorcién intestinal de tales
compuestos. Para lograr un efecto
hipolipemiante superior, los esteroles y los
estanoles se pueden incorporar dentro de
productos alimenticios como las margarinas,
los alifios, y las mayonesas. La esterificacion
de los esteroles y estanoles incorporados
dentro de estos productos mejora la
solubilidad de los mismos, y por
consiguiente, las propiedades organolépticas
de los mismos. Si se asegura una ingestion
diaria de 2.0 — 2.5 gramos, los productos
enriquecidos con ésteres de esteroles y
estanoles pueden lograr una reduccién del 10
— 14 % de las cifras séricas de LDL sin
efectos secundarios.*****

La intervencion  alimentaria vy
nutricional en las dislipidemias debe
alcanzar también la calidad y la cantidad de
las grasas alimenticias. Si bien las grasas
alimenticias deben representar entre el 20 —
35% del contenido energético de la
prescripcién dietética hecha, la calidad de las
mismas debe redirigirse desde las grasas
saturadas hacia los &cidos grasos poli-
insaturados.**®**"  Las grasas saturadas
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suelen incrementar las concentraciones
séricas tanto de los triglicéridos como de las
VLDL.

Las grasas trans, que se obtienen
industrialmente mediante la hidrogenacion
de aceites vegetales, pueden exhibir
propiedades  proaterogénicas.****®  Un
incremento del 2% del contenido energético
de la dieta regular mediante el consumo de
grasas trans puede presuponer un aumento
del 23% en el riesgo cardiovascular. Por
extension, la presencia en la dieta de las
margarinas obtenidas mediante
hidrogenacion industrial también deberia
limitarse.

La calidad de los &cidos grasos
poliinsaturados incluidos en la prescripcion
dietética de los sujetos con dislipidemias
también merece ser discutida. Los acidos
grasos poliinsaturados de la familia ®6
(como los vehiculados con los aceites de
girasol y maiz) son la primera eleccién en la
conformacién de la dieta del sujeto como
fuentes de acidos grasos esenciales.*** No
obstante, otras familias de &cidos grasos
poliinsaturados deberian incluirse en la
prescripcién dietética del sujeto. Los &cidos
grasos poliinsaturados de la familia ®3
(aportados mediante los aceites de soja y
canola) podrian contribuir a la reduccién de
la inflamacion y la endotelitis gracias a las
propiedades anti-inflamatorias que
exhiben.'?!

El aguacate (Persea americana Mill.)
podria ser una interesante adicion a la
prescripcion  dietética del sujeto con
dislipidemias. El aceite de aguacate contiene
un 71% de &cidos grasos monoinsaturados,
lo que lo convierte en una notable fuente de
4cido oleico.”” En contraposicion, el
contenido de grasas saturadas de esta especie
es solo del 16%. El contenido de acidos
grasos monoinsaturados del aguacate podria
servir para mejorar las propiedades
reoldgicas de la sangre, mejorar la
endotelitis y aminorar la progresion del dafio
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arterial. Por otro lado, la inclusion del
aguacate en la prescripcion dietética podria
modificar favorablemente el perfil lipidico
del sujeto con dislipidemias, y mejorar, a la
vez, la biodisponibilidad de fitoquimicos y
nutrientes presentes en otros vegetales.

Las discusiones en torno a la calidad
de las grasas alimentarias también deberian
extenderse a la leche y los derivados lacteos.
Percibidos habitualmente como alimentos
“ricos” en grasas saturadas, ha sido una
practica retirar la leche y los derivados
lacteos de la dieta del sujeto con
dislipidemias, o en su defecto, restringir el
consumo de los mismos o favorecer el
consumo de versiones descremadas o de bajo
contenido energético. Hoy se tienen
evidencias de que el consumo de leche
entera podria de hecho aumentar la
excrecion fecal de esteroles, y con ello,
modificar el patrén lipidico sérico.® El
consumo de leche entera también podria
ayudar al sujeto con dislipidemias a perder
peso.’”® Por otro lado, no se tienen
evidencias de que la inclusion de quesos o
mantequillas en la dieta del sujeto con
dislipidemias se traslade a concentraciones
séricas aumentadas de colesterol libre (léase
no esterificado) y triglicéridos. Ello tampoco
deberia interpretarse como una justificacion
para el consumo irrestricto de tales
alimentos. El sujeto debe ser (re)educado en
el tamarfio de las porciones nutricionalmente
aceptables de consumo de estos alimentos, y
la inclusion juiciosa de los mismos en el
menu alimentario semanal.

Las grasas saturadas pueden estar
“ocultas” dentro de la composicion
nutricional de alimentos como las carnes, el
pescado, y los mariscos.*®* La prescripcion
dietética del sujeto con dislipidemias deberia
contemplar aquellas carnes magras como el
pollo y el pescado. El sujeto deberia ser
instruido en la eleccién de cortes magros de
carnes rojas.
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Los mariscos como la langosta, el
camaron, y el cangrejo (entre otros) son
percibidos como “ricos en colesterol”, y por
consiguiente, retirados de la dieta o
restringidos en su consumo. Sin embargo, las
evidencias epidemioldgicas recolectadas en
poblaciones caracterizadas por un consumo
elevado de pescados y mariscos han
concluido que tales alimentos pueden
prevenir el riesgo cardiovascular a la vez que
potenciar el efecto cardioprotectivo de las
fuentes vegetales de 4&cidos grasos
poliinsaturados de la familia ®3.**> No se
debe pasar por alto tampoco que los
pescados de aguas profundas (como el jurel,
la macarela, el atin y la sardina, entre otros)
son reconocidas como fuentes excelentes de
acido eicosapentanoico (EPA) y écido
docosahexanoico (DHA): dos de las
principales especies quimicas incluidas
dentro de la familia @3 de los acidos grasos
poliinsaturados, y que han sido sefialados
una y otra vez por sus propiedades
antiinflamatorias y cardioprotectivas.*?®

Tal vez las discusiones sobre las
cantidades y las calidades de las grasas y los
lipidos a incluir en la dieta del sujeto con
dislipidemias deban ceder su lugar a la
reeducacion del mismo en las técnicas de
coccion y elaboracion de los alimentos. La
fritura altera profundamente las
caracteristicas fisico-quimicas de los aceites
vegetales, lo que a su vez se traslada a un
mayor  potencial proaterogénico vy
proinflamatorio.*?” El consumo desregulado
de alimentos fritos puede provocar estados
de hipertrigliceridemia.’® La fritura se ha
asociado con la aparicion de las oxLDL.:
particulas aceleradoras de la
aterosclerosis.”?"*?® En virtud de ello, el
sujeto debe ser instruido en el abandono (y si
no es posible, la restriccion) de la fritura
como método de coccion para adoptar otras
técnicas mas saludables.'?®
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Se han propuesto intervenciones
cardioprotectoras con nutrientes selectos. La
niacina es uno de ellos. La niacina (también
reconocida como &cido nicotinico) puede
contribuir en dosis supramaximas (> 2 g.dia’
1) a la reduccién en un 25% de las particulas
contentivas de la apo B que son
proaterogénicas como las VLDL vy las
LDL.*3 | a niacina también incrementar
las cantidades circulantes de las HDL.
Adicionalmente, la niacina inhibe Ia
degradacion y liberacion de los &cidos grasos
desde el tejido adiposo. Otras acciones
antiaterogénicas de la niacina implican la
mejoria de la disfuncion endotelial, la
atenuacion de la endotelitis, y la
estabilizacion de la placa ateromatosa. La
inclusion de la niacina en régimenes
hipolipemiantes contribuye a la sinergia
terapéutica.'**1%

También se han reportado las
experiencias con el uso de suplementos de
acidos grasos 3 en dosis farmacologicas en
el tratamiento de las dislipidemias. EI EPA y
el DHA administrados a razon de 3 — 12
g.dia® pueden reducir las concentraciones
séricas de triglicéridos, efecto que se traslada
a las particulas ricas-en-triglicéridos como
las VLDL.®*** E|l EPA y el DHA podrian
modificar asimismo la composicion lipidica
de las membranas biol6gicas. El uso
combinado de formulaciones farmacéuticas
de EPA y DHA con estatinas puede resultar
en sinergia terapéutica.’® Estos efectos no
suelen observarse con el &cido a-linolénico
(ALA): el representante vegetal de la familia
®3 de los acidos grasos poliinsaturados;
presumiblemente debido a la lenta tasa de
conversion del ALA en EPA.

No obstante, el EPA y el DHA pueden
diferir entre si respecto del efecto sobre las
particulas contentivas de colesterol. EI DHA
puede incrementar en paralelo las
concentraciones séricas de LDL y HDL. Por
su parte, el EPA podria reducir los valores
de las LDL pero sin modificar las de la
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HDL.'3"138 Estos efectos se han observado
en series pequefias y heterogéneas de
pacientes.

Sobre las asociaciones entre la lipoproteina
(@) y el riesgo cardiovascular

La lipoproteina(a)'™™ ha recibido
atencion recientemente como un predictor no
tradicional 'y alternativo del riesgo
cardiovascular. La Lp(a) esta constituida por
una particula de LDL que contiene en su
cubierta, ademas de una molécula de apo
B100, la apolipoproteina (a) como proteina
adicional

La Lp(a) es capaz de transportar
colesterol junto con fosfolipidos oxidados,
altamente  proinflamatorios.’®*® De esta
manera, la Lp(a) se involucra en la
aterosclerosis, y promueve el aumento de
tamafio de la placa de ateroma y la
proliferacion de células musculares lisas en
el endotelio disfuncional y la quimiotaxis de
monocitos.”* La capacidad predictiva del
riesgo cardiovascular que exhibe la Lp(a) es
independiente de las concentraciones séricas
de LDL. La Lp(a) es también considerada
como un reactante de fase aguda, y sus
concentraciones se duplican en el plasma en
respuesta a la interleucina-6.

La estructura molecular de la Lp(a)
guarda similitud con la del plasmindgeno y
el activador del plasmindgeno tisular
(tPA).** Debido a ello, la Lp(a) compite por
los sitios de union del plasmindgeno, lo que
interrumpe la fibrindlisis. Por otro lado, la
Lp(a) estimula la secrecion de la proteina 1
inhibidora de la activacion del plasmindgeno
(PAI-1), y de esta manera, la aparicion de
estados trombaticos.

En sujetos sanos los niveles séricos de
Lp(a) son muy bajos o casi no detectables, y
por lo tanto, no se justifica la determinacion
rutinaria de esta lipoproteina. Sin embargo,
en afos recientes, después de reconocer la
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asociacion de la Lp(a) con los procesos
aterotromboticos,™*® se ha recomendado que
la lipoproteina sea determinada en aquellas
personas con un riesgo cardiovascular
incrementado, o antecedentes de familiares
de enfermedad aterotrombética prematura, o
un diagnoéstico previo de enfermedad renal
crénica.** En estas subpoblaciones las
manifestaciones de la GCA pueden
presentarse si los valores plasmaticos de la
Lp(a) exceden los 75 — 125 nmol.L™.

Los valores plasmaticos elevados de la
Lp(a) son poco responsivos al tratamiento
con estatinas. La administracion de niacina
en dosis de 1 — 3 g.dia™ puede disminuir la
lipoproteina en un 20 — 30%. El uso de
megadosis de é&cido ascérbico (la forma
activa de la vitamina C) también ha sido
propuesto para el tratamiento de la elevacion
de la Lp(a) en sangre.'*?

CONCLUSIONES

La homeostasis del colesterol sérico
implica un sistema de lipoproteinas
especializadas para la captacion, transporte,
entrega, recuperacion y disposicion final de
este nutriente. Disrupciones de este sistema
conducen a la disfuncion endotelial, la
acumulacién de lipoproteinas disfuncionales
en el endotelio arterial, y la precipitacion de
la aterosclerosis que culminara
eventualmente en un evento arteriosclerético
agudo. Los estilos de vida, actividad fisica y
alimentacion del ser humano influyen
profundamente en el funcionamiento y la
regulacion del sistema de las lipoproteinas.
Una alimentacion saludable y la practica del
ejercicio fisico son determinantes en la
prevencion del riesgo cardiovascular al
favorecer la estabilidad del sistema de las
lipoproteinas y, de esta manera, la correcta
utilizacion del colesterol de origen dietético
y/o  sintetizado  enddgenamente. El
conocimiento de las concentraciones séricas
de los triglicéridos y de las lipoproteinas
debe guiar la intervencion alimentaria,
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nutricional y metabdlica de las dislipidemias,
y proveer las metas de tratamiento para
evaluar la efectividad de las terapias
adoptadas.
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SUMMARY

The Framingham Study established for the first
time the association between
hypercholesterolemia and mortality caused by
acute coronary events. Since then other
intimacies of the structures, functions and
metabolism of blood lipids have been revealed.
Cholesterol  fractions are supramolecular
aggregates of lipids and proteins in charge of
transportation, distribution and final disposal of
fats and other lipids ingested with diet or
endogenously synthetized. At the core of any of
the lipid fractions varying amounts of
triglycerides, free cholesterol and esterified
cholesterol can be found. Homeostasis of lipid
fractions is strictly dependent upon their
intestinal absorption rates, liver synthesis,
peripheral uptake, and final disposal. An
increased availability of cholesterol and
triglycerides, along with a reduced peripheral
uptake, and an impaired final disposal, result in
the trapping of serum lipids under the
endothelial bed, and thus, deformity of the
arterial lumen that might progress up to
occlusion, and end up in the rupture of the
endothelial layer and unleashing of a
cataclysmic event such an infarction. There is a
permanent interest in the development of
superior  analytical ~methods for exact
measurement of serum lipid fractions, and the
refinement of algorithms predicting
cardiovascular risk through integration of
collected analytical information. In addition,
realization of the influence food lifestyles exert
upon the status of serum lipid fractions has
justified the issue of population
recommendations to limit the intake of food fats

Cruz Gilarte

and cholesterol, on one hand; and the design of
several nutritional strategies for intervention of
situations  of  hypercholesterolemia  and
hypertriglyceridemia. It is expected this essay
contributes to a better knowledge of lipid
metabolism, and an effective intervention of
dyslipidemias currently prevalent given the
extension of excessive body weight, obesity and
Metabolic syndrome. Cruz Gilarte Y. On the
associations  between serum lipids and
cardiovascular risk. RCAN Rev Cubana Aliment
Nutr 2018;28(1):125-51. RNPS: 2221. ISSN:
1561-2929.

Subject headings: Atherosclerosis /
Coronariosclerosis / Cholesterol / Triglycerides
/ Lipoproteins / Apoproteins / Liver / Gonadal
steroidogenesis.
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Anexo 1. Hiperlipidemias. Defectos moleculares y repercusiones sobre el estado de salud del sujeto.

Trastorno

Defecto molecular

Repercusiones

Hiperlipidemia Tipo |

Sindminos: Deficiencia familiar de la
lipasa lipoproteica (LPL).
Hiperquilomicronemia familiar

e Actividad LPL
deficitaria/anormal

o Niveles séricos disminuidos
de laapo ClI

e Enlentecimiento del
aclaramiento de los
quilomicrones

¢ Niveles séricos reducidos de
LDL y HDL

e No comporta riesgo aterogénico

Hipercolesterolemia familiar.
Sinénimo: Hiperlipoproteinemia Tipo
A

Defectos del receptor a la
LDL

e Aumento de los niveles séricos
de LDL

e Hipercolesterolemia

¢ Riesgo significativo de
enfermedad coronaria

e Causa de muerte a edades
tempranas en sujetos
hipercolesterolémicos

Hiperlipidemia Tipo I

Sindnimos: Disbetalipoproteinemia
familiar. Enfermedad de la banda
beta ancha

o Defectos de la apo E

o Afectacion del
aclaramiento hepaético de los
remanentes de los
quilomicrones

¢ Aparicion de xantomas y otras
lesiones cutaneas por depositos
¢ Niveles séricos elevados de
particulas ricas en triglicéridos
¢ Riesgo elevado de coronario-
esclerosis

Hiperlipidemia Tipo IV
Sinénimo: Hipertrigliceridemia
familiar

Produccion elevada de
VLDL

o Niveles séricos elevados del
colesterol total debido a las cifras
incrementadas de VLDL

e Se asocia con estados de
resistencia a la insulina

e Acompafia a la Diabetes tipo Il,
la obesidad, y el alcoholismo

Hiperlipidemia Tipo V familiar

Causas no aclaradas

¢ Niveles séricos elevados de
quilomicrones y VLDL

¢ Hipertrigliceridemia

e Hipercolesterolemia

¢ Niveles séricos disminuidos de
LDL y HDL

Hiperalfalipoproteinemia familiar
Sin6nimo:
Hiperlipoproteinemia Tipo Il

Causas no aclaradas

¢ Niveles séricos incrementados
de HDL

e Condicion genética rara
protectora de la salud y la
longevidad

Fuente: Modificado de: King MW. Lipoproteins, lipoprotein metabolism and disease [LDL, HDL, Lp(a)].
En: The Medical Biochemistry page. Disponible en: http://themedicalbiochemistrypage.org. Fecha de

Gltima visita: 4 de Enero del 2017.
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Anexo 1. Hiperlipidemias. Defectos moleculares y repercusiones sobre el estado de salud del sujeto.

Trastorno Defecto molecular Repercusiones
Hiperbetalipoproteinemia e Produccion aumentada de LDL e Riesgo elevado de
familiar Tipo Il ¢ Aclaramiento disminuido de coronarioesclerosis

triglicéridos y otros acidos grasos

Defecto familiar del ligando de la
apoB

Mutaciones genéticas del dominio
de unién de la apo B al receptor
de laLDL

¢ Afinidad reducida de la LDL
por su receptor

¢ Niveles séricos aumentados de
LDL

o No efecto sobre las otras
fracciones lipidicas

o Causa de hipercolesterolemia
e Causa de muerte temprana en
sujetos hipercolesterolémicos

Deficiencia familiar de la enzima
LCAT

Sinénimos: Enfermedad de
Norum. Enfermedad de los ojos
de pescado

Ausencia de la actividad LCAT

o Falla del transporte reverso del
colesterol

e Incapacidad de las HDL para
recuperar el cholesterol en
exceso de otras particulas

o Niveles séricos disminuidos de
ésteres del colesterol

¢ Niveles séricos disminuidos de
liso-lecitina

e Aparicion de particulas LDL y
VLDL de aspecto anormal (Lp-
X)

e Opacidad corneal difusa

¢ Anemia hemolitica

¢ Dafio renal con proteinuria
acompanante

Enfermedad de Wolman
Sinénimo: Enfermedad por
depositos de ésteres de colesterol

Defectos de la actividad hidrolasa
lisosomal de los ésteres del
colesterol

¢ Afectacion del metabolismo de
las particulas LDL

o Aclaramiento reducido de las
particulas LDL

o Hipercolesterolemia

¢ Riesgo incrementado de
coronarioesclerosis

Deficiencia de la lipasa hepatica
de triglicéridos inducida por la
heparina

La actividad deficitaria de la
lipasa conduce a la acumulacion
de particulas HDL ricas en
triglicéridos y de remanentes de
las VLDL

e Aparicion de xantomas y otras
lesiones cutaneas por depositos
¢ Riesgo incrementado de
coronarioesclerosis

Fuente: Modificado de: King MW. Lipoproteins, lipoprotein metabolism and disease [LDL, HDL, Lp(a)].
En: The Medical Biochemistry page. Disponible en: http://themedicalbiochemistrypage.org. Fecha de

Gltima visita: 4 de Enero del 2017.
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Anexo 2. Hipolipoproteinemias. Defectos moleculares y repercusiones sobre el estado de salud del sujeto.

Trastorno Defecto molecular

Repercusiones

Abetalipoproteinemia o Defecto de expresion de la

Sindnimos: Acantocitosis. Sindrome  apo B

de Bassen-Kornzweig e Ausencia de quilomicrones,
VLDL,y LDL

¢ Condicidn genética rara

o Acumulacion intestinal de
VLDL

¢ Deposicion hepética de
quilomicrones

o Esteatorrea

¢ Retinitis pigmentosa

¢ Acantocitosis: Eritrocitos con
apariencia de espinas

o Ataxias

Hipobetalipoproteinemia familiar Mutaciones del gen de la apo B

Sin repercusion clinica

o Niveles séricos disminuidos de
las LDL y las VLDL

¢ No afectacion de las cifras de
HDL

Enfermedad de Tangier e Niveles séricos disminuidos
de HDL
e Sin efecto sobre la
produccién de quilomicrones y
particulas LDL

e Tendencia a la
hipertrigliceridemia

¢ Niveles séricos de las VLDL
levemente aumentados

e Hipertrofia de las amigdalas
con aspecto de piel de naranja

Fuente: Modificado de: King MW. Lipoproteins, lipoprotein metabolism and disease [LDL, HDL, Lp(a)].
En: The Medical Biochemistry page. Disponible en: http://themedicalbiochemistrypage.org. Fecha de

Gltima visita: 4 de Enero del 2017.
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