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Estimados Lectores

En esta, nuestra primera edicion del octavo volumen de la Revista Argentina de Lipidos, contamos con un
articulo original, un caso clinico, una entrevista con experto y dos actualizaciones bibliograficas. En el articulo
original, El colesterol remanente en pediatria, un marcador ttil que se correlaciona con insulinorresistencia y
riesgo aterogénico, se buscé comparar la asociacion entre la elevacion del colesterol remanente y la presencia
de insulinorresistencia, en pacientes con obesidad y un grupo control, para fortalecer su abordaje. El
aumento del colesterol remanente se relaciond significativamente con la presencia de hipertrigliceridemia e
insulinorresistencia, asi como con factores de riesgo aterogénico (valores de triglicéridos/colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad [HDLc] y de colesterol no asociado con HDL elevados). La comprension
de la fisiopatologia y la estimacion del colesterol remanante en la infancia contribuye a implementar las
medidas adecuadas, con enfoques preventivos y terapéuticos, por lo tanto, debe considerarse un objetivo de
evaluacion y tratamiento.

En el caso clinico ;Qué hacer con la lipoproteina(a) en ausencia de elevacion de colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad?, se evalian los valores de corte y la conducta actual con respecto a la Lp(a)
elevada en ausencia de LDLc elevado.

En el apartado de entrevista con expertos se presenta el abordaje del sindrome de quilomicronemia familiar
(SQF), en el cual se analizan cinco preguntas basicas sobre el diagnéstico y seguimiento del SQE

Por ultimo, presentamos dos actualizaciones bibliograficas: una sobre la eficacia y seguridad del acido
bempedoico en pacientes con y sin diabetes: analisis preespecificado del estudio CLEAR OUTCOMES, y
otra sobre el logro de las metas lipidicas en los pacientes con enfermedad arterial de miembros inferiores.
En el primer trabajo se investigd, en pacientes con diabetes, la reduccién significativa del criterio de
valoracion primario de eventos cardiovasculares graves con el uso de acido bempedoico, sin presentar un
efecto hiperglucemiante, lo cual otorga una seguridad cardiovascular de amplio espectro. En la segunda
actualizacion, los autores concluyen que es fundamental lograr un abordaje holistico que incluya un
adecuado tratamiento farmacologico (priorizando el uso de estatinas de alta intensidad, y considerando
la combinacién con ezetimibe cuando las metas lipidicas no se cumplan) y cambios de habitos en lo que
respecta a la dieta y la actividad fisica, con el objetivo de reducir los eventos cardiovasculares.

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

Dr. Juan Patricio Nogueira
MD/PhD
Director de la RAL
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El colesterol remanente en pediatria, un marcador
util que se correlaciona con insulinorresistencia

y riesgo aterogénico

Remnant cholesterol in pediatrics, a useful marker
that correlates with insulin resistance and atherogenic risk

Dra. Silvina Cuartas’, Dra. Maria E. Pérez Torre?

IMédica pediatra, experta en lipidos (SAL); Directora Grupo Dislipidemias, Ciudad de Buenos Aires, Argentina
2Médica pediatra, experta en lipidos (SAL); Coordinadora Grupo Dislipidemias, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Resumen

Introduccién: El colesterol remanente (CR) incluye a las lipoproteinas
de muy baja densidad, de densidad intermedia y remanentes de
quilomicrones. Es actualmente foco de atencion por correlacionarse
con mayor riesgo cardiovascular.

Objetivo: Comparar la elevacion del CR en pacientes obesos con un
grupo control, para fortalecer el abordaje y analizar su asociacién con
la insulinorresistencia.

Material y métodos: Estudio observacional prospectivo (entre enero
de 2021 y diciembre de 2023), en consultorio pediétrico en la Ciudad
de Buenos Aires. Se seleccionaron en forma prospectiva 96 pacientes
obesos (indice de masa corporal > 97 kg/m?), de entre 6 y 18 afios
con elevacion del CR = 30 mg/dl. Se evaluaron las variables clinicas y
lipoproteicas, los indices de riesgo y de insulinorresistencia, en forma
comparativa.

Resultados: El incremento del CR se relacioné con presencia de
hipertrigliceridemia, elevaciéon de indice HOMA, insulina, relacién
triglicéridos (TG)/colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad
(HDLc) y colesterol no unido a HDL (97.9%, 72.9%, 70.8%, 53.1%y 48.9%,
respectivamente), con diferencias estadisticamente significativas con
respecto al grupo control. El valor més elevado de CR registrado fue
86 mg/dl (promedio: 39.8 mg/dl; mediana: 36 mg/dl). ndice HOMA
promedio: 5.9 (rango de 3.1 a 16.9). El indice TG/HDLc promedio fue
5.2, y la mediana, 4.6. Rango de hipertrigliceridemia: 135 a 454 mg/dl
(promedio: 205 mg/dl). La prevalencia de TG > 200 mg/dl fue del 34%; el
84.8% de estos pacientes registraron niveles de CR > 40 mg/dl.

Conclusiones: El aumento del CR se relaciond significativamente con la
presencia de hipertrigliceridemia e insulinorresistencia, y con factores
de riesgo aterogénico (TG/HDLc y colesterol no HDL elevados). La
comprension de la fisiopatologia y la estimacién del CR en la infancia
contribuye a implementar las medidas adecuadas, con enfoques
preventivos y terapéuticos; por lo tanto, debe considerarse un objetivo
de evaluacién y tratamiento.

PALABRAS CLAVE: colesterol remanente, hipertrigliceridemia.
insulinorresistencia, infancia

Abstract

Introduction: Remnant cholesterol (RC) includes very low density
lipoproteins, attention because it is correlated with increased
cardiovascular risk.

Objective: To compare the association of elevated RC in obese
patients with a control group, to strengthen the approach and analyze
its association with insulin resistance.

Material and methods: Prospective observational study (January 2021
to December 2023) in a pediatric office in Ciudad de Buenos Aires. 96
obese patients (BMI > 97) between 6 and 18 years old, with elevated
RC > 30 mg/dl, were prospectively selected. The clinical variables,
lipoproteins, risk indices and insulin resistance were evaluated
comparatively.

Results: The increase in RC was related to the presence of
hypertriglyceridemia, elevation of HOMA index, insulin, TG/HDLc
and non-HDLc (97.9%, 72.9%, 70.8%, 53.1%, and 48.9%, respectively)
with statistically significant differences compared to the control
group. The highest RC value recorded was 86 mg/dl, average:
39.8 mg/dl and median: 36 mg/dl. Average HOMA index: 5.83 and
range from 3.1 to 16.9. The average TG/HDLc index: 5.2, and median:
4.6. Hypertriglyceridemia range: 135 to 454 mg/dl and average of
205 mg/dl. The prevalence of TG = 200 mg/dl was 34%, and 84.8% of
these patients recorded CR levels > 40 mg/dl.

Conclusions: The increase in RC was significantly related to the
presence of hypertriglyceridemia and insulin resistance, and to
atherogenic risk factors (high TG/HDLc and non-HDL). Understanding
the pathophysiology and estimation of CR in childhood contributes to
implementing appropriate measures with preventive and therapeutic
approaches, therefore it should be considered an objective of
evaluation and treatment.

KEYWORDS: remaining cholesterol, hypertrygliceridemia, insulin
resistance, childhood

Recibido en 26 de marzo de 2024 — Aceptado en 03 de abril de 2024
Las autoras declaran no tener conflicto de interés.
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INTRODUCCION

El colesterol remanente (CR) se define como el
colesterol contenido en las remanentes de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos (TG), que
incluye: las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDLc), las lipoproteinas de densidad intermedia
(IDLc) en estado de ayunas y los remanentes de los
quilomicrones en estado posprandiall (Figura 1).

Se ha convertido en foco de atenciéon debido a
la acumulacién de evidencia que respalda su
correlacion con un mayor riesgo cardiovascular y
aterogénico.'”

La estimacion del CR o lipoproteinas remanentes
se basa en la valoracion del colesterol total (CT)
menos el colesterol asociado con lipoproteinas
de baja densidad (LDLc) y el colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad (HDLc), con
la siguiente férmula: CR = CT - LDLc - HDLc.
Debe considerarse un objetivo de tratamiento
preferencial en la poblacion de pacientes obesos
y diabéticos, con un valor de corte > 30 mg/dl.**
Contribuye a incrementar el riesgo aterogénico
cuando el nivel supera el percentil 75 (30 mg/dl

aproximadamente),® porque estas particulas son
extremadamente aterogénicas por su alto contenido
de colesterol esterificado y su pequeno tamafo; por
ello, son responsables de generar inflamacién en la
pared arterial.’

Se oxidan en receptores especificos de las células
endoteliales; su papel aterogénico se atribuye a la
capacidad de oxidarse en el plasma y a nivel del
subendotelio; son captadas porlos macréfagos dando
origen a la formacién de células espumosas.® Su
efecto aterogénico esta potenciado por la presencia
de los acidos grasos libres, que dafian al endotelio.
Actualmente, se considera al CR un importante
factor de riesgo cardiovascular independiente;"’
asimismo, se diferencia del colesterol no unido a
lipoproteinas de alta densidad (colesterol no HDLc)
porque este contiene, ademas, al LDLc.

El objetivo principal del trabajo fue realizar una
evaluacion comparativa de la elevacion de los niveles
de CR en pacientes obesos, con un grupo control
de peso adecuado, para fortalecer el abordaje en la
consulta habitual, y analizar su asociacion con los
parametros lipidicos tradicionales y con la presencia
de insulinorresistencia.
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Figura 1. Esquematizacién del colesterol remanente y de las particulas que lo integran.

CR, colesterol remanente; QM, quilomicrones; QMr, quilomicrones remanentes; VLDLc colesterol asociado con lipoproteinas de muy baja densidad; IDLc, colesterol asociado con
lipoproteinas de densidad intermedia; LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad; LDL p y d, lipoproteinas de baja densidad pequenas y densas; No-HDLc,

colesterol no asociado con lipoproteinas de alta densidad
Adaptado de Pint6 et al. Clinica e Investigacion en Arteriosclerosis 35(4):206-217, 2023.%



MATERIAL Y METODOS

Se tratd de un estudio unicéntrico, observacional
y prospectivo, llevado a cabo entre enero de 2021
y diciembre de 2023, en un consultorio pediatrico
del ambito privado, en la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Entre los 1963 pacientes atendidos
en los ultimos 3 afios, se seleccionaron en forma
prospectiva 349 con obesidad (indice de masa
corporal [IMC] > 97 kg/m?), de entre 6 y 18 afios,
a quienes se les solicité: glucemia, insulinemia
basal, CT, LDLc, HDLc y TG. Se calcularon, ademas,
los siguientes indices: CT/HDLc, TG/HDLc,
LDLc/HDLc, colesterol no HDL (a partir de la
siguiente resta: CT - HDLc),® asi como el calculo
del CR o lipoproteinas remanentes, aplicando la
féormula: CT - HDLc - LDLc.®

El total de 349 pacientes con obesidad se dividié en
dos grupos: con CR elevado y con valores normales
(< 30 mg/dl). Posteriormente, se seleccionaron
96 pacientes que presentaron un valor > 30 mg/dl,
quienes constituyeron el foco de la atencién de
este trabajo. Todas las variables mencionadas se
compararon con un grupo control de igual numero
de individuos con normopeso (n = 96), que fueron
atendidos en el mismo lugar y que habian realizado
las mismas determinaciones, segin lo sugerido
por el consenso de 2015 para el abordaje de las
dislipidemias, de la Sociedad Argentina de Pediatria,
adicionando la determinacién de insulina.’

El grupo control también se seleccioné en forma
prospectiva y al azar, con un criterio de selecciéon
de 1 de cada 3 pacientes atendidos, y a los que se
les habian realizado los analisis de laboratorio
mencionados. Los criterios de exclusiéon fueron
los siguientes: diabetes, hipotiroidismo, sospecha
de dislipidemia primaria o hipercolesterolemia
familiar, y haber cursado un proceso infeccioso
30 dias antes de la realizacion del laboratorio.

Las variables clinicas analizadas fueron: sexo,
peso, estatura, presencia de acantosis nigricans y
perimetro abdominal. Este se midi6é con una cinta
métrica no extensible a la mitad de la distancia que
separa la tltima costilla de la cresta iliaca, utilizando
como valores de corte las tablas de percentiles
propuesta por la Sociedad Argentina de Pediatria en
sus guias para la evaluacion del crecimiento de 2013,
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segun la tabla de Fernandez y col. de 2004." A partir
de los datos obtenidos se determiné la obesidad
abdominal. El tipo de alimentacién se consigné
a través de una pregunta simple y se clasificé en 3
categorias: saludable, intermedia y aterogénica (rica
en grasas saturadas e hidratos de carbono simples).

Se realizd una evaluaciéon comparativa (grupo
analizado y grupo control) de las variables clinicas
y de laboratorio, focalizando la atencién en los
biomarcadores que se correlacionan con la presencia
de insulinorresistencia (hiperinsulinemia, glucosa
elevada en ayunas, aumento del indice HOMA o
modelo de evaluacién de la homeostasis [> 3]), en
el indice TG/HDLc (> 3) y en los que incrementan
el riesgo aterogénico, como el colesterol no HDL
(= 145 mg/dl), el indice CT/HDLc (= 4.5) y el
LDLc/HDLc (> 3). En forma adicional, se efectud
una evaluacion comparativa con el resto de
pacientes obesos que presentaron CR < 30 mg/dl
(n=253). Se analizaron principalmente las variables
o marcadores de insulinorresistencia.

En todos los casos se solicitd a los padres el
consentimiento por escrito para participar en el
estudio y utilizar los datos obtenidos en forma
anoénima, segun las normas de Helsinsky.

Para el analisis estadistico se empled el programa
Epilnfo v. 6.04d, y, segun correspondiera, se uso la
prueba de chi al cuadrado o el test exacto de Fisher.
Los valores de p menores de 0.05 se consideraron
estadisticamente significativos. Las variables
categoricas se describieron en términos de nimero
y porcentaje, mientras que las variables numéricas
se refirieron en términos de mediana, promedio
y rango. Para evaluar si existian diferencias entre
los grupos (obesos vs. normopeso) y las variables
bioquimicas analizadas, se utiliz6 el método de
Wilcoxon-Mann-Whitney.

RESULTADOS

Del total de 1963 pacientes evaluados en el periodo
mencionado, se identificaron 349 individuos
que presentaron obesidad (IMC > 97 kg/m?).
Se excluyeron 4 nifos, tres con diagndstico de
hipercolesterolemia familiar y uno con diabetes
tipo 2. Posteriormente se seleccionaron 96 que
tuvieron CR elevado (= 30 mg/dl), lo que represento



una prevalencia del 27.5% (Figura 2) en los pacientes
con obesidad.

I crR230 mg/di

- CR normal

Figura 2. Prevalencia de elevacién del colesterol remanente
(CR) en pacientes con obesidad (n = 349).

El grupo de 96 participantes estaba compuesto por
56% de mujeres (n = 54) y 44% de varones (n = 42);
el rango de edad fue de 6 a 18 afios, con un promedio
de 12 afios. Acorde al criterio de seleccion utilizado,
todos los pacientes analizados presentaban obesidad
y aumento del CR, mientras que en el grupo control

esto solamente se observé en 19 individuos (19.8%),
de los cuales 16 eran mujeres (84.2%).

El incremento del CR se relaciond con presencia
de hipertrigliceridemia en un 97.9% de los casos
(n = 94); indice HOMA elevado, 72.9% (n = 70);
hiperinsulinemia, 70.8% (n = 68); aumento del
indice TG/HDLc, 53.1% (n = 51), y de colesterol
no HDL, 48.9% (n = 46). Por su parte, en el grupo
control estas variables se observaron con menor
frecuencia y con diferencias estadisticamente
significativas, a saber: hipertrigliceridemia, 14.5%
(n = 14); elevacién del indice HOMA, 6.3% (n = 6);
hiperinsulinemia, 4.2% (n = 4), y aumento de indice
TG/HDLc, 15.6% (n = 15) y del colesterol no HDL,
10.4% (n = 10) (Figura 3).

El valor mds elevado de CR registrado fue de
86 mg/dl, con un promedio de 39.8 mg/dl y una
mediana de 36 mg/dl. El 18.8% (n = 18) de los
pacientes del grupo con obesidad tuvieron glucemia
alta en ayunas (> 100 mg/dl), con un rango de 100 a
114 mg/dl y un promedio de 103 mg/dl (desviacion
estandar [DE]: 4). El indice HOMA presentd un
valor promedio de 5.83 (DE: 2.7) y un rango de 3.1
a 16.9, mientras que 5.2 fue el valor promedio del
indice TG/HDLc (mediana de 4.6), en los pacientes
con CR elevado.
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Figura 3. Prevalencia comparativa de las variables analizada en ambos grupos (n = 192).

CR, colesterol remanente; TG, triglicéridos; HOMA, modelo de evaluacion de homeostasis; colesterol no HDL, colesterol no asociado con lipoproteinas de alta densidad; glucosa

AA, glucosa alta en ayunas



La hipertrigliceridemia registré un rango de 135 a
454 mg/dl y un valor promedio de 205 mg/dl. Se
evaludtambiénlaprevalenciadehipertrigliceridemia
> 200 mg/dl, que fue del 34% (n = 33); asimismo,
se observd que el 84.8% (n = 28) de estos pacientes
presentaron niveles de CR mas altos (> 40 mg/dl); el
valor maximo registrado (86 mg/dl) coincidié con
un nivel de TG de 454 mg/dl. La hiperinsulinemia
promedio fue de 26.9 U/dl, con un rango de 15.2
a 66.8 U/dl; el valor promedio del indice HOMA
fue de 5.1 (DE: 2.75), con un rango de 3.1 a 16.9.
Se observd descenso del HDLc < 40 mg/dl en el
52% (n = 50) de los pacientes, hipercolesterolemia
en el 33.3% (n = 32) y elevacion del LDLc en el
22.9% (n = 22). Por su parte, en el grupo control
la prevalencia de estas variables fue: 2.1%
(n=2),9.4% (n=9)y3.1% (n = 3), respectivamente,
con diferencias estadisticamente significativas
(p = 0.05). Ningun paciente de este grupo presento
glucemia > 100 mg/dl en ayunas, ni aumento del
perimetro abdominal.

El 100% de los pacientes con aumento del CR
tuvieron incremento del perimetro abdominal,
y el 39.5% (n = 38) manifesté acantosis nigricans
a nivel del cuello y en el pliegue inguinal. Entre
los 253 individuos con obesidad y CR normal, se
registrd: elevacion del indice HOMA en el 48.9%
(n = 47), hiperinsulinemia en el 40.6% (n = 39),
aumento del colesterol no HDL del 28.1% (n = 27)
e hipertrigliceridemia en el 14.5% (n = 14). En
estas cuatro variables se observé una diferencia
estadisticamente significativa (p < 0.05) con respecto
alos 96 pacientes con CR > 30 mg/dl.

DISCUSION

El aumento de la lipdlisis, responsable de la
hipertrigliceridemia que genera incremento del CR,
tiene dos causas relacionadas entre si: 1) el consumo
de una dieta hipergrasa y con alto indice glucémico,
con aumento de la produccién de quilomicrones
posprandiales, y 2) la presencia de obesidad central,
resistencia a la insulina, prediabetes o sindrome
metabdlico. En ambas situaciones, la elevacién de
la insulina produce un aumento de la liberacion de
acidos grasos libres desde los adipocitos, los cuales
llegan al higado a través de la vena porta, generando
hiperinsulinemia compensadora responsable del
aumento de la lipdlisis, lo que induce la sintesis
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hepatica de TG y estimula la produccién de
apolipoproteina B (apoB). Esto genera una
sobreproduccion de particulas de VLDLc que dan
origen a la hipertrigliceridemia, modulada a su vez
por factores genéticos y ambientales. En el grupo
de pacientes analizados, la prevalencia encontrada
fue importante (97.7%), con un valor promedio de
205 mg/dl (rango de 135 a 454 mg/dl).

Entre los 96 pacientes con obesidad, el 43% indico
que consumia una dieta aterogénica (hipercaldrica,
alta en grasas saturadas e hidratos de carbono, con
un elevado porcentaje de alimentos ultraprocesados
que aportan grasas trans). El tejido adiposo
visceral hipertrofiado se asocia con la presencia
de inflamacién de bajo gradol y es responsable
de generar la resistencia a la insulina mediante la
liberaciéon de adipoquinas proinflamatorias, como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la
interleuquina 6, que interfieren en la cascada de
sefalizaciéon de la insulina.’> Ademas, se genera
menor cantidad de adiponectina, que disminuye la
sensibilidad a la insulina a nivel hepatico y muscular.
En este trabajo observamos que el 100% de los
pacientes obesos con CR elevado tuvieron obesidad
abdominal (perimetro abdominal > percentil 97).

El incremento del CR es un fuerte factor de riesgo
cardiovascular,"* y la bibliogratia describe mayor
prevalencia en personas con obesidad.” En 2017,
Varbo y col.”? observaron que los niveles de CR
aumentaban a medida que lo hacia el IMC; una
situacionsimilarcomunicaronrecientemente Cordero
y col. en 2023."* Esto explicaria la baja prevalencia
en los pacientes con peso adecuado (19.4%), que
se asocié con la alteracion del indice TG/HDLc
(15.6%) y con la presencia de hipertrigliceridemia
(14.5%), probablemente vinculado con el consumo
frecuente de alimentos ultraprocesados como un
hébito instalado. Por el contrario, en los pacientes
obesos predominaron los biomarcadores que se
correlacionan con insulinorresistencia, con una
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05)
para estas variables, respecto del grupo control
(Figura 3).

Cordero y col. describieron la existencia de una
relacion inversa entre la edad y el CR."* Cuando este
biomarcador se detecta en las primeras décadas de la
vida, con o sin aumento del IMC, debe considerarse



como una alerta temprana de insulinorresistencia
en la prevenciéon primaria. No obstante, resulta
necesario realizar mayor cantidad de estudios
observacionales en la poblacién pediatrica, para
profundizar en el tema.

Dos trabajos publicados en 2023>" describieron
la asociacion significativa entre el incremento del
indice TG/HDLc y los niveles de CR > 30 mg/dl, tal
como se observé en los grupos de nuestro estudio,
con una diferencia estadisticamente significativa:
53.1% y 15.6%, respectivamente. Tapia y col.”
reportaron una correlacion positiva entre el CR y el
aumento del colesterol no HDL en pacientes adultos
con diabetes tipo 2; si bien en nuestro trabajo la
diabetes fue un criterio de exclusion, observamos
que el 48.6% de los sujetos obsesos también presentd
aumento del colesterol no HDL.

Los niveles de CR aumentan tanto en ayunas como
en la etapa posprandial, cuando la eficiencia de la
lipoproteinlipasa se ve saturada frente a la lipdlisis
de las VLDL grandes de origen hepatico y de los
quilomicrones provenientes de la dieta, tal como
ocurrié en el 43% de los pacientes que refiri6 el
consumo de una dieta aterogénica. Esto se ve
favorecido, ademas, porque la apoC III inhibe y
reduce su captacion, incrementando los niveles en
sangre.'s

En el estudio Copenhague se identificé que el CR o
lipoproteinas remanentes resultaron ser responsables
de la elevacion del riesgo cardiovascular, porque
no necesitan ser oxidadas para incorporarse a
los macréfagos debido a su pequefio tamano.'>"’
Posteriormente en 2019, Varbo y col* describieron
un aumento del riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico y relacionaron la presencia de niveles
> 60 mg con una mayor posibilidad de padecer
enfermedad vascular periférica e infarto de
miocardio a largo plazo.>® Si bien estos estudios
fueron realizados en pacientes adultos, es importante
tener en cuenta estas observaciones para planificar
una estrategia eficaz de prevencion desde la infancia.

El CR permite distinguir a pacientes con mayor
riesgo aterosclerdtico.* Tal como se observé en
estudios de aleatorizacién mendeliana y en ensayos
epidemioldgicos™® en pacientes con obesidad,
tanto el incremento de los TG como del CR en el

periodo posprandial se asociaron con mayor riesgo
cardiovascular, independientemente de los niveles
de LDLc o de la presencia de otros factores de
riesgo.” Ante esto, es importante destacar que del
total de 349 niflos con obesidad, los 96 pacientes
analizados con CR > 30 mg/dl tuvieron un riesgo
aterogénico mayor en relacién con los 253 que
registraron concentraciones inferiores a 30 mg/dl.

En las gufas de la ESC/EAS 2019 se destaco que
cuando los niveles de TG son > 200 mg/dl, el CR
incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular,
y la sola medicién del LDLc lo subestima.®* En el
grupo de pacientes analizados, el 34% presentaba
TG > 200 mg/dl, de los cuales el 84.8% tuvo niveles
mas elevados de CR, superiores a 40 mg/dl.

Por otra parte, el calculo del colesterol no HDL
resulta un buen indicador de la acumulacién de CR
y representa a todas las lipoproteinas con apoB.* En
presencia de hipertrigliceridemia, representa mejor
la concentraciéon de particulas aterogénicas que la
sola valoracion del LDLc. Es necesario considerar
que los niveles elevados de TG generalmente no se
presentan aislados, sino que se asocian con niveles
disminuidos de HDLcy con la aparicion de particulas
de LDL pequeias y densas. Estas tres variables
forman la triada aterogénica que suele registrarse en
personas conobesidad, insulinorresistenciay diabetes
tipo 2. Los TG elevados son responsables causales
de la elevacion del CR por estar estrechamente
asociados con la disminuciéon del HDLc, que
determina el aumento del colesterol no HDL.*

Elestudio ACCORD hademostrado que el CRresulta
un biomarcador con valor prondstico en pacientes
condiabetes de tipo 2, tanto enlo referido alos niveles
plasmaticos como a su variabilidad de un control
a otro, dado que predice el riesgo aterogénico.* No
obstante, recientes estudios'** sefialan que también
podria ser valido para otros grupos de riesgo. Es facil
de calcular, no incrementa el gasto médico, y esta
al alcance de cualquier profesional que conozca el
concepto y sepa interpretar la repercusion metabolica
de su elevacion. Segun los expertos,"? puede ser util
en la practica para identificar a los pacientes que
necesitan un tratamiento mas intensivo para reducir
el riesgo y contribuye al desarrollo de enfoques
preventivos o terapéuticos especificos, lo cual puede
hacerse extensivo a la poblacion pediatrica.



En 2022, Wocoski y col. postularon como
imprescindible la estimacion del CR y la valoracion
del nivel de TG como parte del estudio del perfil
lipidico. Segun lo reportado por otros autores,
que no midieron directamente el CR25 vy
aplicaron el célculo para valorarlo, coinciden que
la ecuacion utilizada ha demostrado proporcionar
resultados confiables, a pesar de que puede estar
influenciado por otros parametros vinculados con
el metabolismo lipoproteico.”

Entre las limitaciones del trabajo debemos
mencionar que no puede excluirse la posibilidad de
sesgos debido al tamaio de la muestra y al hecho de
que fue realizado en un unico consultorio privado
de atencién pedidtrica de la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. No obstante, entre las fortalezas
mencionamos la importancia de contar con
un grupo control de referencia al realizar la
evaluacion comparativa y ser uno de los primeros
estudios observacionales sobre el CR en pacientes
pediatricos.

CONCLUSIONES

El aumento del CR se relaciond significativamente
con la presencia de hipertrigliceridemia e
insulinorresistencia y con factores de riesgo
aterogénico, como la elevacion del cociente
TG/HDLc y el colesterol no HDL.

La comprension de la fisiopatologia y la estimacion
del CR en la infancia contribuye a implementar las
medidas adecuadas, con enfoques preventivos y
terapéuticos especificos.

Destacamos que el calculo del CR en la consulta
habitual, fortalece el abordaje de pacientes
pediatricos con obesidad, alerta sobre el incremento
del riesgo aterogénico en las primeras décadas de la
vida y debe considerarse un objetivo de tratamiento.
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CASO CLINICO

Paciente de 68 anos, mujer; no tiene antecedentes
cardiovasculares personales ni familiares, convive
con hipotiroidismo adecuadamente tratado con
levotiroxina 88 pg/dia desde hace varios afos.
Hace ejercicio de baja intensidad cuatro veces por
semana. Sus parametros ponderales son: peso,
87.3 kg; talla, 1.53 m; indice de masa corporal
(IMC), 37.29; cintura abdominal, 112 cm. Signos
vitales: presion arterial (PA), 120/80 mm Hg;
frecuencia cardiaca (FC), 80 lpm. La paciente trae
los siguientes estudios complementarios realizados
11 meses antes de esta consulta:

Laboratorio: hemoglobinemia, 14.8 mg/dl; glucemia,
100 mg/dl; creatininemia, 0.85 mg/dl; uremia,
46 mg/dl; hepatograma, dentro de valores
conservados; colesterolemia total (CT), 158 mg/dl;
colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad (HDLc), 44 mg/dl; colesterol asociado
con lipoproteinas de baja densidad (LDLc),
85 mg/dl; trigliceridemia (TGL), 144 mg/dl
apolipoproteina B (apoB), 83 mg/dl; lipoproteina(a)
(Lp[a]), 240 mg/dl; proteina C-reactiva ultrasensible
(PCRus), 2.23 mg/l; razén albuminuria/creatininuria,
9.2; orina normal; perfil tiroideo normal.
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Ecocardiograma Doppler: diametros, espesores y
motilidad ventricular izquierda conservados; sin
valvulopatias; buena funcién biventricular; flujo
transmitral con relajacion prolongada; auriculas
dentro de margenes fisiologicos.

Doppler de vasos de cuello: sin evidencia de
ateromatosis subclinica.

Al no tener acceso a un puntaje de calcio, se solicito
Doppler bifemoral, que también fall6 en demostrar
presencia de lesiones. Se repitié el perfil lipidico,
obteniéndose valores muy semejantes a los previos:
CT, 167 mg/dl; LDLc, 88 mg/dl; HDLc, 49 mg/dl;
TGL, 152 mg/dl; apoB, 86 mg/dl; Lp(a), 230 mg/dl;
PCRus, 2.34 mg/l. Se estimo el riesgo utilizando la
calculadora HEARTS, que arrojé riesgo moderado
(6%).

DISCUSION

Se trata de una paciente en prevencidon primaria,
sin evidencia de ateromatosis subclinica, pero
que presenta elevacion de la Lp(a) por encima
del percentil 95. En este sentido, valores tan
elevados son particularmente relevantes en su
contribucion al riesgo cardiovascular. En efecto,

El autor no declara conflictos de interés.
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resulta especialmente importante su influencia en el
infarto de miocardio y la estenosis adrtica cuando el
valor medido se encuentra por encima del percentil
75, para la insuficiencia cardiaca al situarse por
encima del percentil 90, mientras que para muerte y
accidente cerebrovascular cuando supera el percentil
95.1* Por lo tanto, resulta pertinente discutir la
conveniencia de iniciar medidas farmacolégicas que
se sumen al descenso de peso, pues indudablemente
el riesgo real impresiona ser mayor que el riesgo
estimado.

La primera arista a definir posiblemente se relacione
con la conveniencia o no de iniciar tratamiento
con acido acetilsalicilico (AAS). Es conocido que
la Lp(a) tiene semejanza con el plasmindgeno, por
lo que se estima que podria generar alteracién en
la fibrinolisis, elemento que hasta el momento no
pudo ser probado in vivo. Sin embargo, mas alla de
esto, existe evidencia publicada de beneficio clinico
por reduccion del riesgo de enfermedad coronaria
en grupos de pacientes con elevacion de Lp(a)
que usan AAS, derivada fundamentalmente de los
estudios WHS,> ARIC® y ASPREE.

El otro tema controvertido apunta a la conveniencia
de iniciar o no tratamiento hipolipemiante en
esta paciente, en especial teniendo en cuenta
el bajo acceso que existe en nuestro medio a la
aféresis o a los inhibidores de PCSK9. Si bien
estos hipolipemiantes de aplicacion subcutanea
demostraron impacto en la disminucion de Lp(a)
en quienes mas elevada la tienen, la evidencia de la
cual se desprende involucra pacientes en prevencion
secundaria y, por ende, no aplican a nuestro caso.
Por lo tanto, el tema pasa por definir la necesidad de
prescribir tratamiento con estatinas, conociendo la
controversia sobre la posibilidad de que aumenten
el nivel de Lp(a); pero la evidencia reciente sugiere
la neutralidad o muy escasa influencia de las
estatinas sobre la determinacion de Lp(a), alejando
el aumento paradojal del riesgo cardiovascular por
aumento de Lp(a).® La relacion inflamacion/riesgo
cardiovascular es un constitutivo central en el
paradigma imperante que explica la aterosclerosis,
como también es conocida la capacidad que tiene
la Lp(a) para generarla merced a su capacidad de
transportar en la superficie fosfolipidos oxidados.’
La paciente presenta dos mediciones con PCRus
> 2 mg/l, que representaria un elemento mas en la
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posibilidad del inicio de estatinas, no para reducir
la Lp(a), sino para impactar en todas las demas
particulas portadoras de apoB y disminuir la
velocidad de progresion aterosclerdtica.
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¢ QUE ES EL SINDROME DE
QUILOMICRONEMIA FAMILIAR?

Es un trastorno hereditario autosémico recesivo que
se caracteriza por un déficit grave del catabolismo
de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRT)
de origen intestinal, conocido como quilomicrén
(QM). El catabolismo de las LRT depende
principalmente de la actividad de la lipoproteina
lipasa (LPL). Dicha enzima es responsable de la
hidrélisis de triglicéridos (TG) en acidos grasos
libres; los TG pueden tener origen exdgeno, o
sea alimentario, o bien enddgeno o hepatico. El
transporte de TG exdgenos se realiza por intermedio
del QM, que tiene a la apolipoproteina (apo)B48
como proteina constitutiva; en cambio, el transporte
de TG endo6genos se lleva a cabo por intermedio de
una lipoproteina de muy baja densidad (VLDL),
que tiene a la apoB100 como apolipoproteina
constitutiva.'

Fisiolégicamente, la LPL tiene mayor avidez por
el QM que por la VLDL, en gran parte debido a
que la mayor parte del tiempo lo transcurrimos
en las etapas posprandiales y posabsortivas.
Comprendiendo esta regulaciéon fisioldgica,
entendemos mejor que el déficit grave de LPL
altera en primer lugar el catabolismo del QM, y en
segundo término, el catabolismo de la VLDL. A su
vez, la regulacion de la actividad de LPL depende de
2 factores inhibidores y 4 factores activadores. En la
familia de los factores activadores destacamos a la
apoA5, laapoC2, el glicosilfosfatidilinositol anclado
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a lipoproteina de alta densidad-proteina de union 1
(GPIHBP1) y el factor 1 de maduracion de lipasas
(LMF1); dentro del grupo de factores inhibidores
encontramos a la apoC3 y a la proteina similar a la
angiopoyetina tipo 3 (ANGPTL3).?

Los genes mas frecuentemente afectados en el
sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) son
mutaciones con pérdida de sentido, corresponden a
la LPL-1 yala familia de activadores como: APOC2,
APOAV, LMF-1, GPIHBP-1. Sin embargo, en cerca
del 30% de los pacientes no se encuentra la variante
causal.’

Entre las  manifestaciones  clinicas  mas
caracteristicas, podemos destacar: xantomatosis
eruptiva del tronco y las extremidades, lipemia
retinalis, dolor abdominal recurrente, pancreatitis
aguda o recurrente y hepatoesplenomegalia.
Ademas de estos signos y sintomas, el SQF puede
ir acompafiado de otras manifestaciones como
esteatosis hepatica, alteraciones gastrointestinales,
trastornos cognitivos, pérdida de la memoria,
confusion, fatiga, neuropatia periférica, alteraciones
hematologicas (hiperviscosidad ~ sanguinea,
hemdlisis, anomalias en el recuento de plaquetas con
trombocitosis y trombocitopenia) y complicaciones
psicosociales (ansiedad, depresidn, deterioro de la
calidad de vida, riesgo de exclusion profesional
y social). Todos estos sintomas son explicados en
gran parte por la acumulacion de QM; esta fraccion
lipidica, al tener menor densidad, tiene a su vez
mayor tamafo, lo que explica que se aumente la
viscosidad sanguinea por su acumulacion.
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¢{QUE PARAMETROS PERMITEN
DIFERENCIAR EL SQF DEL SINDROME DE
QUILOMICRONEMIA MULTIFACTORIAL?

Entre estos sintomas, la pancreatitis es mads
caracteristica o representativa del SQF. Un estudio
de cohorte francés mostré una prevalencia de
pancreatitis aguda del 50% en 30 pacientes con
SQF (vs. 0% en el grupo control) y del 20% en
124 pacientes con sindrome de quilomicronemia
multifactorial (SQM) (vs. 0.3% en el grupo control).*

La relacion entre el SQF y la enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica no se comprende
completamente. En el SQF la aterosclerosis
prematura parece poco frecuente, a diferencia del
SQM en el que coexisten otras alteraciones lipidicas
proaterogénicas. En una serie francesa, durante un
seguimiento de 10 afos, el grupo con SQM mostrd
un riesgo 10 veces mayor de ser hospitalizado por
enfermedad cardiovascular, en comparacion con el
grupo control. Dichos hallazgos no se observaron
en el grupo con SQE Se ha visto que ciertas variables
clinicas, como el indice de masa corporal (IMC)
< 26 kg/m? las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) < 40 mg/dl o el inicio de la diabetes posterior
al diagndstico de un evento lipidico, son muy
utiles para orientar el diagnoéstico, actuando como
parametros de ajuste en casos dudosos.’

El lipograma electroforético es una herramienta
cualitativa, atil para poner en evidencia la presencia
de QM en el SQF, los cuales pueden visualizarse en
diferentes estados de degradacion. Este método,
ademas, permite constatar si hay incremento de
VLDL, lo cual indica la presencia de otro tipo de
SQM. El gel de agarosa como soporte es el que
menos interferencias ofrece en la electroforesis.

¢QUE UTILIDAD CLINICA TENDRIA
LA UTILIZACION DEL PUNTAJE DE
QUILOMICRONEMIA FAMILIAR?

Debido a que en la presentacion clinica del SQF y
del SQM se superponen en gran medida e incluyen
pancreatitis aguda, dolor abdominal inexplicable,
hepatoesplenomegalia, fatiga o alteraciones
mentales, y a que algunos pacientes pueden
permanecer asintomaticos, puede haber un retraso
de varios anos desde la aparicion de los sintomas
hasta el diagnostico formal de SQF. El método de
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referencia (gold standard) para diferenciar entre
SQF y SQM es la prueba genética para los genes
implicados en el SQEF pero esto es lento y costoso.
Existe disponibilidad limitada de pruebas genéticas
en los recursos del sistema sanitario. Esto puede
retrasar el diagndstico oportuno de SQF, lo que, en
consecuencia, lleva a un retraso en la introduccién
de la terapia hipolipemiante.® En 2018, un comité
internacional de expertos propuso el diagnéstico
de SQF mediante la aplicacion de un puntaje que
incorpora 8 parametros clinicos/biolégicos, y
diferenciar entre SQF y SQM.” representa una
herramienta para identificar a los pacientes con un
fenotipo de SQF; de esta forma, el comité propuso
una puntuacion de corte de 10 puntos para ayudar
a diferenciar entre SQF y SQM, con sensibilidad y
especificidad del 88% y el 85%, respectivamente,
sobre la base de un grupo de pacientes caucasicos
de Francia, Italia y Canada, con predominio de la
variante del gen LPL causal de SQE A pesar de su
utilidad potencial, la puntuacion de SQF requiere
una validacion rigurosa que abarque una poblacion
divergente, incluido un grado variable de gravedad
de la enfermedad, antecedentes étnicos y un perfil
genético versatil para garantizar su fiabilidad y
reproducibilidad. En un reciente trabajo inglés se
validé el puntaje con 75 pacientes con SQF y 76 con
SQM. Enelumbral de puntuacion SQF recomendado
de 10 puntos, la sensibilidad y especificidad de este
puntaje en la poblacion del Reino Unido fueron
del 96% y del 75%, respectivamente. El analisis de
la curva de caracteristicas operativas del receptor
(ROC) arrojé un area bajo la curva (ABC) de 0.88.%

¢ QUE UTILIDAD TIENE LA MEDICION DE
LA ACTIVIDAD DE LPL?

Par establecer la actividad de LPL se puede medir
la actividad in vitro de la enzima LPL en plasma
posheparinico por método radiométrico, accesible a
laboratorios especializados. Debido a que el método
utiliza dos sueros activadores con apoCII y apoAlV,
este método puede, a la vez, detectar la deficiencia
de apoClII y apoAIV como posible causa del SQF.
La determinacion es especifica, aunque en varios
casos de hipertrigliceridemia grave la actividad
de LPL no disminuye, lo cual sugiere que la causa
podria residir en sus reguladores y no en la enzima
misma. En un trabajo espafiol reciente, teniendo
en cuenta una buena relaciéon de sensibilidad y
especificidad, los resultados apuntan a un valor de



corte de 25.1 mU/ml.’ La actividad de LPL en las
cohortes de SQF y de SQM no se superponen en
absoluto; las medianas de actividad de LPL en los
grupos de SQM son al menos 35 veces mayores que
las medianas en los grupos de SQF. Se ha tomado
como valor de corte un 20% de la actividad de LPL
como valor diagnostico para el SQF. En pacientes
con alta sospecha de SQF y en los cuales no se
encuentra la confirmacion genética, la actividad de
LPL es determinante para el diagndstico de SQF.

¢CUAL SERIA EL ALGORITMO DE
ABORDAJE DEL SQF?

Consideramos que existe hipertrigliceridemia grave
a partir de valores de TG > 885 mg/dl. En relacién
con el diagnostico de SQF, recomendamos usar el
puntaje de SQE dado que con valores > 10 existe
alta probabilidad de llegar al diagnostico. El analisis
genético es necesario y confirmatorio, aunque no
excluyente de diagnéstico de SQF; se recomienda
usar el panel de genes candidatos, como LPL,
APOC2, APOAS5, LMF1 y GPIHBPI. Entre las
complicaciones mads graves del SQF se encuentran
la pancreatitis aguda y la pancreatitis recurrente; no
existe un umbral definido del valor de TG predictor
de pancreatitis, pero niveles de TG superiores a
1000 mg/dl son de alto riesgo. Existen variables
clinicas en las que podemos apoyarnos con el fin
de facilitar el diagnostico de SQF, principalmente
en casos dudosos, como ser IMC < 26 kg/m?
colesterol asociado con LDL (LDLc) < 40 mg/dl
e inicio de diabetes posterior al diagndstico del
evento lipidico; por lo tanto, recomendamos el uso
de dichos parametros clinicos. En casos dudosos,
se recomienda la medicion de la actividad de LPL;
cuando esta es < 20%, es confirmatoria de SQF.

La primera medida higiénico-dietética en pacientes
con SQF es la restriccion del consumo de grasas a
menos de 20 g/dia; si bien es eficaz, se dificulta su
mantenimiento en el tiempo. El uso de fibratos y
omega-3 es necesario para distinguir la respuesta
entre las dos grandes etiologias: SQF vs. SQM,
dado que generalmente en la primera existe una
hiporrespuesta absoluta, con un descenso del nivel
de TG < 20%; en la segunda, en cambio, se obtienen
respuestas>20%. El tratamiento definitivo debe ser el
oligonucleétido antisentido apoCIII (volanesorsen)
debido a la eficacia en la reduccion de los valores de
TG > 70% y de los eventos de pancreatitis.
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Eficacia y seguridad del acido bempedoico en pacientes
cony sin diabetes: analisis preespecificado del estudio

CLEAR OUTCOMES

Efficacy and safety of bempedoic acid in patients
with and without diabetes: prespecified analysis of the

CLEAR OUTCOMES study

Dr. Walter Masson’

"Médico, Jefe de Prevencién Cardiovascular, Servicio de Cardiologia, Hospital Italiano de
Buenos Aires. Presidente de la Sociedad Argentina de Lipidos, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Recientemente se ha publicado un subanalisis
preespecificado del ensayo clinico CLEAR
OUTCOMES." El trabajo original> (n = 13 970,
mediana de seguimiento: 40.6 meses) fue un estudio
clinico multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego
y controlado con placebo, que incluyd pacientes
de 18 a 85 afios con alto riesgo cardiovascular (con
antecedentes cardiovasculares o en prevencion
primaria con alto riesgo cardiovascular), intolerantes
a las estatinas (dos o mas estatinas en cualquier dosis
o una estatina en cualquier dosis y no estar dispuesto
a intentar una segunda estatina). El nivel promedio
basal de colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) fue de 139 mg/dl en ambos grupos.
Después de seis meses, la reduccion del LDLc fue
mayor con el acido bempedoico que con el placebo
(diferencia 29.2 mg/dl, 21.1%). La incidencia
del criterio de valoracion primario (eventos
cardiovasculares graves) fue significativamente
menor en el grupo que recibié acido bempedoico, en
comparacion con el grupo placebo (11.7% vs.13.3%;
hazard ratio [HR] = 0.87; ingtervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 0.79 a 0.96; p = 0.004).

Enestereporte, realizado por Rayycol., seanalizaron
los datos considerando la presencia o ausencia de

Recibido en 22 de marzo de 2024 — Aceptado en 03 de abril de 2024
El autor declara no tener conflictos de interés.
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diabetes en la poblacién. En total, se analizaron 6373
pacientes con diabetes (45.6%), 5796 (41.5%) con
prediabetes y 1801 (12.9%) con normoglucemia.

A los 6 meses, el dcido bempedoico redujo el LDLc
en un rango de 24% a 26% y el colesterol no unido
a lipoproteinas de alta densidad (colesterol no
HDL) en un rango de 19% a 21%, con cambios
porcentuales similares en los individuos con o sin
diabetes (p < 0.001 a favor del acido bempedoico
vs. placebo dentro de cada estrato). Asimismo, la
proteina C-reactiva de alta sensibilidad se redujo
con el uso de acido bempedoico en todos los
estratos (-24.9% en sujetos con diabetes, -25.7%
en aquellos con prediabetes y -19.4% en quienes
tenian normoglucemia). Los pacientes con diabetes
tuvieron una reduccion significativa del criterio de
valoracién primario de eventos cardiovasculares
graves con el uso de dcido bempedoico (HR = 0.83;
IC 95%: 0.72 a 0.95; reduccion del riesgo absoluto de
2.4%), en comparacion con el placebo, sin evidencia
estadisticamente significativa de modificacion
del efecto entre los estratos glucémicos (p para
la interaccién = 0.42). No hubo diferencias en la
aparicion de efectos adversos entre los pacientes con
o sin diabetes. Se destaca, ademas, un efecto neutro
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sobre la aparicion de nuevos casos de diabetes en
la poblacién que, al inicio del estudio, no tenia esta
enfermedad.

Los autores concluyen que el perfil de eficacia y
seguridad cardiometabdlica del acido bempedoico
lo convierte en una opcion clinica para personas con
y sin diabetes.

COMENTARIO

El acido bempedoico es un profairmaco de
administracién oral que, al igual que las estatinas,
actia inhibiendo la biosintesis del colesterol.’
Su eficacia lipidica ha sido demostrada en un
gran numero de ensayos clinicos. La reduccion
aproximada en los niveles de LDLc varia entre
17% y 28%, observandose, ademas, un efecto
antiinflamatorio.* A diferencia de las estatinas,
su uso no se asocia con miopatia. El beneficio
cardiovascular del acido bempedoico, al menos en
pacientes de alto riesgo cardiovascular intolerantes
a las estatinas, ha sido demostrado recientemente.?

Este tratamiento ha sido aprobado como
complemento de la dieta y las estatinas, solo o
en combinaciébn con ezetimibe, en pacientes
con hipercolesterolemia, dislipidemia mixta o
intolerancia a las estatinas. Nuevas recomendaciones
también sugieren su uso como medicamento
alternativo en individuos de alto riesgo
cardiovascular o con un nivel de LDLc muy elevado,
cuando no se alcanzan con otros hipolipemiantes
los objetivos lipidicos establecidos por las guias.®

El estudio publicado por Ray y col. aporta
informacién muy importante. La eficacia lipidica y
el efecto antiinflamatorio del acido bempedoico en
los pacientes con diabetes habia sido comunicada
previamente.® Del mismo modo, conociamos la “no
asociacion” entre el uso de acido bempedoico y la
aparicion de nuevos casos de diabetes.”

Sin embargo, la informacién del beneficio
cardiovascular de este farmaco en la poblacion
con diabetes es nueva y clinicamente relevante.
Debido a que los pacientes con diabetes tienen
mayor riesgo absoluto de eventos cardiovasculares,
obtienen mayores beneficios absolutos con una
mayor reduccion del LDLc. Es importante remarcar
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que las estatinas siguen siendo la piedra angular del
tratamiento hipolipemiante en los pacientes con
diabetes; de ninguna manera el acido bempedoico
viene a reemplazar a las estatinas. Sin embargo, el
articulo analizado demuestra que los pacientes con
diabetes e intolerancia a las estatinas (aunque un
grupo pequeiio de sujetos recibié bajas dosis de estas
altimas) tienen un claro beneficio cardiovascular al
recibir acido bempedoico. Esta evidencia se suma
a la informacién ya conocida sobre el beneficio
cardiovascular de otros agentes no estatinicos en
la poblacién con diabetes, como el ezetimibe o los
inhibidores de la PCSK9.%?

Las proximas guias de practica clinica deberan
considerar estos nuevos datos al momento de
sugerir las recomendaciones para el manejo del
riesgo cardiovascular en los pacientes con diabetes.
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sAlcanzamos las metas lipidicas en los pacientes
con enfermedad arterial de miembros inferiores?

Do we achieve lipid goals in patients with lower

extremity arterial disease?

Dr. Fernando Garagoli’

'Coordinador de la Unidad de Enfermedad Vascular Periférica, Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad

de Buenos Aires, Argentina

El articulo Secondary prevention in lower extremity
artery disease patients: Lipid-lowering therapy and
long-term guideline adherence, de Mueller y col.,!
describe un estudio retrospectivo que incluyd
400 pacientes con enfermedad arterial de miembros
inferiores (EAMI) y un valor de colesterol asociado
con lipoproteinas de baja densidad (LDLc)
> 100 mg/dl, que fueron internados o tratados
ambulatoriamente en el Hospital Universitario de
Muenster (Alemania), entre enero de 2017 y febrero
de 2020.

Este estudio evaludé la implementacion de las
recomendaciones de las guias de la European Society
of Cardiology (ESC) y la European Atherosclerosis
Society (EAS)* en cuanto a metas lipidicas (objetivo
de LDLc < 55 mg/dl) y la adhesion al ajuste del
tratamiento durante el seguimiento.

La edad promedio de la poblacion fue de 68 afios.
El 63% eran hombres, mientras que la prevalencia
de diabetes y obesidad fue del 29% y 22%,
respectivamente. En relacion con la forma de
presentacion clinica de la EAMI, la mayoria eran
claudicadores (70%), mientras que el 30% restante
se presentd como isquemia cronica que amenaza el
miembro.

A pesar de que las estatinas fueron prescritas en
un 93% de los pacientes, incluyendo un 77% con
regimenes de dosis de alta intensidad, solo un
18% alcanzé la meta de LDLc recomendada. Por
otro lado, ezetimibe se indico solo en el 28% de
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los individuos al finalizar el seguimiento de este
estudio. Un punto interesante a remarcar es que
aquellos bajo tratamiento combinado fueron los que
significativamente alcanzaron las metas de LDLc.

Con respecto a las medidas no farmacoldgicas, solo
un 18% recibié recomendaciones sobre hdbitos
alimentarios.

En cuanto a los eventos cardiovasculares durante
el seguimiento (mediana de 564 dias), se observd
con mayor frecuencia la reintervenciéon vascular
periférica (28%). La progresion de enfermedad
coronaria y enfermedad cerebrovascular ocurrié
en el 14% de los casos, mientras que la tasa de
mortalidad fue del 7%.

Los autores concluyen que es fundamental lograr
un abordaje holistico que incluya un adecuado
tratamiento farmacoldgico (priorizando el uso
de estatinas de alta intensidad, y considerando
la combinacién con ezetimibe cuando las metas
lipidicas no se cumplan) y cambios de habitos en lo
que respecta a la dieta y la actividad fisica, con el
objetivo de reducir los eventos cardiovasculares.

COMENTARIO

Considerando todo el espectro de la enfermedad
aterosclerdtica, los pacientes con EAMI representan
el subgrupo con mayor riesgo cardiovascular.’
Asimismo, existe evidencia sélida de que la
reduccion del LDLc se asocia con menor mortalidad
y eventos isquémicos en esta poblaciéon.* Por lo
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tanto, es fundamental poner en practica todas las
herramientas con las que contamos para lograr
una efectiva prevencion secundaria. Sin embargo,
continuamos fallando en los objetivos terapéuticos
a alcanzar en estos pacientes. Tal como describe
el trabajo de Mueller y col., la tasa de individuos
tratados con estatinas en dosis de alta intensidad,
o incluso la combinacién con otros farmacos
hipolipemiantes, continta siendo subdptima, y esto
termina impactando en el incumplimiento de las
metas lipidicas planteadas en estos pacientes de muy
alto riesgo cardiovascular.

Esta problematica presenta multiples aristas a
abordar. En primer lugar, existe evidencia de
menor reconocimiento de la EAMI en la atencién
médica, lo que indefectiblemente conlleva a un
tratamiento subdptimo. En este sentido, en el
estudio PARTNERS se observé que solo el 49% de
los médicos que atendian a pacientes con EAMI
tenian presente este diagndstico.” En segundo lugar,
existe una disparidad significativa en las medidas de
prevencion secundaria (tanto farmacoldgicas como
no farmacoldgicas) tomadas en pacientes con EAMI
y en los individuos con enfermedad coronaria o
con antecedente de isquemia cerebral. Esto se ha
reflejado en el registro REACH, que incorpord a
mas de 68 000 individuos, en el que el control de los
factores de riesgo cardiovascular clasicos se alcanzd
en menor medida en los pacientes con EAMI.’
Este panorama también se observa en el escenario
clinico posrrevascularizacién, donde el cardiélogo
es el que realiza el seguimiento en la mayoria de
los pacientes coronarios, situaciéon que no sucede
en el caso de los sujetos con enfermedad vasculares
periférica. En este sentido, se ha reportado que los
cardidlogos adhieren mas a las recomendaciones
de las guias de practica médica y prescriben
regimenes hipolipemiantes mds intensivos que
otros especialistas, lo que podria favorecer el menor
alcance de metas lipidicas en individuos con EAMI
revascularizados.® En tercer lugar, esta demostrado
que los pacientes con enfermedad coronaria tienen
mejor adhesion al tratamiento con estatinas que los
individuos con EAMI.

Esto puede ser el resultado de un concepto erréneo
entre los pacientes, e incluso entre algunos médicos,
de que la EAMI conlleva a menor riesgo de eventos
cardiovasculares que la enfermedad coronaria.”
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Por lo expuesto anteriormente, es fundamental
establecer equipos de trabajo multidisciplinarios,
concentrando los esfuerzos en una buena
comunicaciéon con el objetivo de educar vy
concientizar a los pacientes acerca de su propia
enfermedad, dado que existe evidencia sdlida que
demuestra que alcanzar las metas lipidicas se asocia
con menor riesgo de eventos cardiovasculares.?
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Reglamento de publicaciones

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

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

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

SECCION I
a) Tipo de estudios

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

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

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

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

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

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

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

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

b) Duplicacion de una publicacion

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

c) Privacidad de los pacientes

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

d) Autoria

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



e) Arbitraje

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

SECCION II
PREPARACION DEL MANUSCRITO
Carta de presentacion

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



