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Resumen

Los triglicéridos se asocian a mayor riesgo cardiovascular, en gran parte mediado por su producto final de
catabolismo, el remanente rico en colesterol; este ultimo puede ser de origen hepatico o intestinal. Hay una
asociacion directa entre triglicéridos en ayunas y posprandial con el riesgo cardiovascular. La apoB se asocia
con el numero de particulas y el numero de RC, lo que explica el rol determinante en la enfermedad cardio-
vascular. El colesterol no-HDL representa las lipoproteinas aterogénicas y tiene correlacion y concordancia
con la apoB; ambos representan dos marcadores de riesgo c¢ ardiovascular. La lipoproteina a constituye un
factor de riesgo cardiovascular no solo por el aporte de colesterol y de apoB que representa su composicion,
sino también por su accion proinflamatoria y protrombotica. En la mirada holistica de estos factores es im-
portante destacar que principalmente la disminucion de apoB, remanentes de colesterol y colesterol no-HDL
reduce los eventos cardiovasculares. El descenso del peso en un 10% mejora los niveles de TG sin reducir
la apoB ni el riesgo cardiovascular. De los hipolipemiantes clasicos, las estatinas y el icosapento de etilo a
dosis altas, reducen el riesgo cardiovascular a través de la disminucion de apoB, remanentes de colesterol y
colesterol no-HDL. Al dia de hoy no se tienen hipolipemiantes dirigidos a reducir la LpA; solo la disminuyen
ligeramente los inhibidores de la PCSK9 y, de forma marcada, la técnica de LDL aféresis.

Estos marcadores de riesgo residual sirven no solo para estratificar el riesgo cardiovascular sino también
para establecer metas de seguimiento.

Palabras clave: Riesgo residual. Terapia hipolipemiante. ApoB. Colesterol-no-HDL. LpA. Remanentes
de colesterol.

Abstract

Triglycerides are associated with cardiovascular risk largely mediated by their final product of catabolism,
the cholesterol-rich remnant, which may come from the liver or the intestine. There is a direct association
between fasting and postprandial triglycerides and cardiovascular risk. ApoB is associated with the number of
particles and the amount of RC, which explains its determining role in CVD. Non-HDL cholesterol represents
atherogenic lipoproteins, with correlation and concordance with apoB; both are cardiovascular risk markers.
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Lipoprotein (a) is a cardiovascular risk factor not only because of the cholesterol and apoB it contributes, but
also because of its proinflammatory and prothrombotic activity. Viewing these factors holistically, it is impor-
tant to note that it is primarily a reduction in apoB, remnant cholesterol and non-HDL cholesterol that reduces
cardiovascular events. A 10% weight loss improves TG levels without reducing apoB or cardiovascular risk.
Of the classic lipid-lowering agents, high-dose statins and ethyl eicosapentanoate reduce cardiovascular risk
through apoB, RC, and non-HDL reduction. To date, we do not have lipid-lowering agents aimed at reducing
Lp(a), which is only slightly reduced by PCSK9 inhibitors and markedly reduced by LDL apheresis. These
residual risk markers serve not only to stratify cardiovascular risk but also to establish follow-up goals.

Keywords: Residual risk. Lipid-lowering therapy. ApoB. Non-HDL cholesterol. LpA. Cholesterol remnants.

Introduccion

Fisiopatologia de los triglicéridos y la
apoB en la enfermedad cardiovascular

De acuerdo con estudios epidemiolégicos, el nivel
de TG en ayunas y posprandial se asocia a enfer-
medad cardiovascular (ECV)'. La relacion entre el
aumento de los niveles de TG y la disminucion de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL) ha explica-
do histéricamente el aumento del riesgo de ECV. Sin
embargo, estudios de las variantes genéticas deter-
minaron que la asociacién de los niveles de triglicé-
ridos con la ECV fue independiente de los niveles
bajos de colesterol HDL?2.

El hiperinsulinismo asociado a la insulinorresis-
tencia, caracteristico del sindrome metabdlico y de
la diabetes mellitus tipo 2, se caracteriza por una hi-
perproduccién de apoproteina (apo)B100 y apoB48
relacionada con una disminucion del catabolismo de
las lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRT), expresa-
da por disminucion de la actividad de la lipoproteina
lipasa (LPL)%. En este contexto de mayor produccion
y menor catabolismo, se forman los remanentes de
colesterol (RC) de origen hepatico e intestinal. Los
remanentes de colesterol se caracterizan por ser de
menor tamafio y por tener mayor contenido de coles-
terol libre y esterificado y menor contenido de apoC.
Se sabe que el 32% del colesterol diario proviene del
RC*. En un estudio reciente en prevencion primaria,
tomando como valor de corte LDL > 130 mg/dl y RC
> 24 mg/dl, se demostré que tener estos dos para-
metros elevados, aumenta casi dos veces el RCV, de
manera similar a como ocurre en aquellos pacientes
que tenian solo aumentado el RC > 24 mg/dl, pero
con valores de LDL < 130 mg/dl. De esta forma, se
concluye que el mayor determinante de RCV es el
RC®.

La apoproteina B (apoB) difiere de otras apoli-
poproteinas en que no puede intercambiarse entre
distintas lipoproteinas, por lo que permanece unida
a la particula a la que se secreta. Dado que cada
lipoproteina contiene una copia de apoB, la concen-
tracion de esta es marcador sustitutivo del nimero
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de particulas de RC, LDL y LpA®. La concentracion
de particulas apoB dentro de la luz arterial es el prin-
cipal determinante del numero de particulas de apoB
que seran atrapadas dentro de la pared arterial. La
proporcion de particulas apoB que estan atrapadas
dentro de la pared arterial, también esta influenciada
por el tamafo de las particulas apoB y por la estruc-
tura de los glicosaminoglicanos en el espacio suben-
dotelial’. La captura de particulas de apoB deposita
colesterol aterogénico dentro de la pared arterial. La
concentracion de apoB representa el riesgo aterogé-
nico de los remanentes de LRT y las lipoproteinas de
baja densidad (LDL).

Materiales y método

Se utilizaron métodos informales de consenso ba-
sados en la evidencia cientifica y en el juicio y expe-
riencia clinica de un grupo de expertos de diferentes
especialidades médicas. Se hizo una busqueda en
la literatura para identificar estudios observacio-
nales, ensayos clinicos y revisiones sistematicas o
metaanalisis que evaluaran la terapia con TG, apoB,
colesterol no-HDL y LpA, publicados hasta el 8 de di-
ciembre de 2022 en las bases de datos electrénicas
PubMed/Medline, EMBASE, SciELO, Google Scho-
lar y Cochrane Clinical Trials.

Contenido

Estrategia holistica de abordaje del riesgo
cardiovascular

La esteatosis hepatica se define por mas del 5%
de grasa en los hepatocitos acorde con los andlisis
histoloégicos y de imagenes, en asociaciéon con dis-
lipidemia, obesidad y diabetes mellitus tipo 28. En
estudios de imagenes se observo una correlacion
entre el contenido de TG intrahepético y la sinte-
sis de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).
La secrecién de VLDL es bifasica en relacion con
la progresion de la esteatosis a la esteatohepatitis
y fibrosis; a medida que avanza la inflamacién y la
fibrosis, conlleva menor secrecion de VLDL®. Se ha
demostrado que solo el descenso del 10% del peso
corporal reduce el contenido intrahepatico de TG;



asi mismo, intervenciones nutricionales con restric-
cion de carbohidratos a seis meses de tratamiento
han demostrado una reduccion de los niveles de
TG y grasa hepética'®. Varios ensayos clinicos han
demostrado que tanto el ejercicio aerdbico como
el ejercicio de resistencia reducen el contenido de
grasa hepatica. La optimizacioén de la resistencia a
la insulina periférica reduce el exceso de liberacion
de acidos grasos libres y glucosa para la sintesis de
TG al higado. En este, la actividad fisica aumenta la
oxidacion de acidos grasos y disminuye la sintesis
de estos, y previene el dafo mitocondrial y hepa-
tocelular a través de una reduccion de la liberacion
de los patrones moleculares asociados al dafo; de
esta forma, el ejercicio fisico es una estrategia te-
rapéutica probada para mejorar la enfermedad del
higado graso y los niveles de TG plasmaticos''. La
cirugia bariatrica mejora en un 70% la dislipidemia
aterogénica, caracterizada por disminucion de TG y
aumento del c-HDL. Al analizar los factores que influ-
yen en el perfil lipidico, se encuentra disminucion y
redistribuciéon de la apoC-Ill entre la fraccion de LRT
y la fraccion de HDL. Recuérdese que una de las
funciones principales de la apoC-IIl es inhibir la li-
poproteina lipasa (LPL), la enzima responsable del
catabolismo de LRT. Este cambio de direccién de la
apoC-lll hacia el HDL estaria relacionado con la dis-
minucion de la insulinorresistencia'.

En cuanto a la familia de los antidiabéticos, de
acuerdo con estudios cinéticos, la pioglitazona ha
disminuido los niveles de apoC-lll favoreciendo asi
el catabolismo de las LRT™; en el estudio IRIS en
prevencion secundaria, la pioglitazona redujo en un
24% los eventos cardiovasculares'. Por otro lado, li-
raglutide redujo en un 22% los eventos cardiovascu-
lares en el estudio LEADER™. En estudios cinéticos,
liraglutide a seis meses de tratamiento ha mostrado
bajar la produccion de apoB48 y aumentar el catabo-
lismo del quilomicrén'®; a nivel hepatico disminuy6 la
produccion y aumenté el catabolismo de la apoB100
a través del incremento de la expresién del receptor
de LDL secundario a la disminucién de su proteina
reguladora, conocida como PCSK9'".

Respecto a los hipolipemiantes, en la familia de
los fibratos, un estudio reciente como el PROMI-
NENT con pemafibrato, ha mostrado disminuir el ni-
vel de TG en un 60% con una reduccién moderada
de apoC-lll y de colesterol no-HDL, sin cambios en el
nivel de apoB. Esta falta de reduccion de la apoB ex-
plicaria por qué este estudio se frend por futilidad'®.
En el estudio REDUCE-IT en prevencion secundaria,
los pacientes han recibido 4 g/dia de una forma con-
centrada de omega-3, el etilo de icosapento, que ha
mostrado reducir un 25% los eventos cardiovascula-
res, en parte, por una disminucién de RC y de apoB
de un 32% y un 5 a un 6%, respectivamente’®.
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Objetivos del tratamiento

Las metas de los TG en ayunas y de TG pos-
prandial deberian ser menores a 150 mg/dl y 175
mg/dl, respectivamente. Con relacion a los RC, se
recomiendan metas de menos de 30 mg/dl. Por su
parte, los niveles de apoB dependen del riesgo car-
diovascular; asi, en pacientes de muy alto riesgo
cardiovascular los objetivos de apoB son menores
a 70 mg/dI*.

¢Es el c-LDL el unico objetivo terapéutico?

Se ha comentado previamente que la apoB es la
lipoproteina constitutiva de las particulas lipidicas y
que tiene una fuerte asociacion con la enfermedad
aterosclerotica; por tanto, medir la cantidad total de
apoB es una estimacion muy cercana de la carga
aterogénica de un individuo en particular. El perfil
lipidico clasicamente incluye el c-Total, el c-LDL, el
c-HDL, los triglicéridos, y unas fracciones calculadas
de estos valores, como el c-no HDL y el CR. El c-no-
HDL resulta de restar del c-Total el c-HDL (c-no HDL
= c-Total — c-HDL). La apo B —conocida como apoB
100— forma parte del c-LDL y de las fracciones del
c-no HDL, como son el colesterol de muy baja densi-
dad (c-VLDL) y el colesterol de densidad intermedia
(c-IDL), en tanto que la apoB 48 forma parte constitu-
tiva de los quilomicrones (Fig. 1). Desde el punto de
vista conceptual, si se pueden estimar las lipoprotei-
nas conformadas por la apoB, teérica y concomitan-
temente se estimaria con mayor precision el riesgo
de enfermedad cardiovascular aterosclerética. Por
consiguiente, el c-no HDL podria ser un marcador
sustituto en el riesgo cardiovascular. Algunos datos
asi lo apoyan, donde la carga del riesgo atribuible
es mas alta con los niveles de ¢-no HDL y apoB, no
asi con los niveles de c-LDL?'; ademas, el c-no HDL
resultd ser un mejor predictor de la gravedad de la
arterioesclerosis coronaria®.

La relacién epidemioldgica entre el c-LDL y la
enfermedad aterosclerética estd fehacientemente
demostrada. Dicha relacion es tan directa que las
guias de manejo, sin excepcion, la enuncian como el
principal objetivo terapéutico en el tratamiento de los
trastornos lipidicos?*?*. No obstante, existen circuns-
tancias clinicas en las que es factible que los niveles
de c-LDL no reflejen el verdadero riesgo cardiovas-
cular de un paciente en particular. Es asi como se
ha documentado que, aunque los pacientes estén en
metas de c-LDL, persisten los eventos cardiovascu-
lares en aquellos que ya presentaron un evento clini-
co. Estos acontecimientos se engloban en lo que se
conoce como riesgo residual (RR). En el RR influyen
factores lipidicos y no lipidicos. EI RR dependiente
de particulas de lipoproteinas diferentes al c-LDL es
el que tiene RR de origen lipidico®.

S(2) 19



Rev Colomb Cardiol. 2023;30(Supl 2)

Apo B 100

C-no-HDL

cHDL

Figura 1. Manera de calcular el c-no-HDL. La lipoproteina apoB 100 es parte del c-LDL, del ¢c-IDL y del ¢c-VLDL, y la
lipoproteina apoB 48 de los quilimicrones. EL c-no-HDL refleja la carga total de apoB aterogénica.

De este modo, se hace necesario que se iden-
tifique un riesgo cardiovascular independiente del
c-LDL de manera individual en cada paciente. Es
asi como la cuantificacion de las fracciones lipidicas,
como la medicion del c-total, el c-HDL, el c-no HDL,
los triglicéridos, la medicion directa de la apoB 100 y
de la Lp(a) son especialmente Uutiles para poner en
evidencia la persistencia de un RR de origen lipidico.

Existe, por tanto, una razén para considerar que el
objetivo terapéutico en algunos pacientes con altera-
ciones lipidicas no solo es el c-LDL, pues indagar so-
bre el RR de origen lipidico orienta al clinico a buscar
otros objetivos terapéuticos, como el c-no HDL y el
CR, que apuntan a cuantificar las apoB aterogénicas
no ligadas al c-LDL y que estan también implicadas
en los eventos clinicos cardiovasculares recurrentes.

Los niveles de c-LDL y de c-no HDL estan correla-
cionados, pero en algunos individuos presentan dis-
cordancia, lo cual indica que algunos tienen c-LDL
alto y c-no HDL bajo y otros, por el contrario, c-LDL
bajo y c-no HDL alto. En estas condiciones se ha do-
cumentado que los niveles de c-no HDL son mejores
predictores de eventos clinicos cardiovasculares que
el c-LDL. Es asi como las guias actuales conside-
ran al c-no HDL como un objetivo terapéutico secun-
dario, pero si el paciente se encuentra en metas de
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c-LDL, el c-no HDL pasa a ser un objetivo primario en
conjunto con el c-LDL. Para recordar las metas del
c-no HDL en forma practica y de manera general, es
preciso tener en cuenta que su valor es 30 mg/dl mas
alto que los objetivos del c-LDL; asi, por ejemplo, en
un paciente de alto riesgo cardiovascular la meta del
c-LDL es de 70 mg/dl y del c-no HDL es de 100 mg/
dl, mientras que para un paciente de riesgo modera-
do, la meta del c-LDL es de 100 mg/dl y del c-no HDL
de 130 mg/dI*® (Tabla 1).

La manera holistica de enfocar el riesgo cardio-
vascular de origen lipidico consiste en estimar todas
las lipoproteinas y hacer los célculos del c-no HDL y
RC, que, independiente del c-LDL, brinda informa-
cion de toda la carga de apoB que debe intervenirse
y que es reponsable del RR. Es habitual que un pa-
ciente tenga mas de una alteracion en los niveles de
lipidos o lipoproteinas, pero es posible englobar las
alteraciones en aumento del c-LDL, del c-no HDL, de
los TG y de la Lp(a) y en reduccién del c-HDL.

Rol de la Lp(a) en el riesgo residual

La Lp(a) es una lipoproteina compuesta por una
particula similar a las lipoproteinas de baja densidad,
en la que la apoB 100 se une de manera covalen-
te por un solo enlace disulfuro a la apo(a), que es
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Tabla 1. Categorias del riesgo cardiovascular a diez afios con los objetivos y metas a lograr en lipoproteinas, segun

AACE/ACE CPG.

Categoria
de riesgo

Factores de riesgo/riesgo a diez anos

Objetivos de tratamiento

- ECVCA progresiva que incluye angina inestable en individuos

después de alcanzar un c-LDL < 70 mg/d|
- Enfermedad cardiovascular clinica establecida en individuos

Riesgo extremo
con DM, en estadio 3 0 4, CKD o HeFH

- Historia de ASCVD prematura (< 55 hombres, < 65 mujeres)

Muy alto riesgo

coronaria, carétida o vascular periférica, riesgo a 10 afios > 20%

- Hospitalizacién establecida o reciente por SCA, enfermedad

- DM o etapa 3 0 4 ERC con uno o mas factor(es) de riesgo

- HeFH

Alto riesgo

- = 2 factores de riesgo y riesgo a diez afios 10% -20%

- DM o CKD en etapa 3 o 4 sin otros factores de riesgo

Riesgo moderado

Bajo riesgo 0 factores de riesgo

el componente distintivo de la Lp(a). Existe una co-
rrelacion inversa entre el tamafio de la isoforma y la
concentracion plasmatica de Lp(a); la isoforma mas
pequefa contribuye a una mayor produccion y con-
centracion de apo(a) que la isoforma mas grande.
Esta relacion se produce porque la apo(a) de tamafio
pequeno conduce a una tasa mayor de produccion
y secrecion por parte del higado, y, por ende, que
conlleva mayor concentracion de Lp(a)?’.

La determinacién de Lp(a) puede hacerse tanto
en suero como en plasma, y es indistinto obtener las
muestras en condiciones de ayuno o sin él. La Lp(a)
posee tamafo y densidad semejantes a la LDL, por
lo cual constituye una “interferencia” en la cuantifica-
cion del c-LDL por cualesquiera de los métodos que
se utilicen, como estimacion por calculos, medida
analitica e incluso por el método de referencia, que
es la betacuantificacion por ultracentrifugacion. Esto
produce un error de sobreestimacién del c-LDL que
es significativo cuando la Lp(a) es alta, ya que aporta
colesterol a la medida del c-LDL. La correccion que
suele usarse para restar la contribucién de Lp(a)c al
c-LDL y estimar el valor verdadero del c-LDL, no es
recomendable porque la proporcion del 30% de la
masa de Lp(a) como estimador del Lp(a)c es muy va-
riable y, ademas, el calculo implica la conversion de
nmol/l a mg/dl, la cual es imprecisa®. Recientemen-
te, se ha disefiado un ensayo promisorio y valida-
do que permite medir el Lp(a)c, de donde surge que
la contribucién de Lp(a)c al c-LDL es, en promedio,
de 17 mg/dl en sujetos con Lp(a) elevada, dato que

< 2 factores de riesgo y riesgo a diez afios < 10%

c-LDL c-no-HDL Apo B
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
<55 <80 <70
<70 <100 <80
<100 <130 <90
<100 <130 <90

<130 <160 NR

es clinicamente relevante?. Para la medicion de la
Lp(a) se recomienda un ensayo inmunoquimico que
minimice el efecto de las isoformas de tamano, cali-
brado por material de referencia de OMS/IFCCLM e
informado en nmol/l.

El incremento de la Lp(a) se reconoce como un
potenciador del riesgo cardiovascular®* y su medida
es util para optimizar la clasificacion del riesgo. En in-
dividuos con Lp(a) muy elevada, conocer el nivel per-
mitio reclasificar el riesgo en una categoria mayor, en
aproximadamente un tercio de aquellos en preven-
cion primaria y en mas de la mitad de los pacientes
en prevencion secundaria. Dado que los niveles de
Lp(a) en general estan determinados genéticamente,
es habitual que permanezcan estables a lo largo de
la vida. Medir la Lp(a) una sola vez en la vida seria
suficiente para la mayoria de los individuos, a menos
que surja alguna causa secundaria que modifique
sus niveles o como seguimiento de alguna medida
terapéutica para su descenso. Asi mismo, se sugiere
medir la Lp(a) en pacientes con estenosis valvular
aodrtica, dado que se ha demostrado la accion exa-
cerbante de la Lp(a) sobre la patogénesis de esta
valvulopatia. También, debe medirse en pacientes
con hipercolesterolemia grave (c-LDL > 190 mg/dl)
con sospecha o confirmacion de hipercolesterolemia
familiar, dado que la coexistencia de estas condicio-
nes con Lp(a) elevada ensombrece el prondstico y la
gravedad de la ECV?. En el mismo sentido, la me-
dida de la Lp(a) deberia, ademas, enfocarse en los
sujetos con otras dislipidemias, como la hiperlipide-
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mia familiar combinada o la disbetalipoproteinemia.
También, se debe tener en cuenta la cuantificacion
de la Lp(a) en pacientes en tratamiento con estati-
nas que mantienen un “aparente” c-LDL elevado, es
decir, que no responden al tratamiento, ya que pue-
de adjudicarse al incremento de la Lp(a), que aporta
colesterol a la medida del c-LDL. La concentracion
de Lp(a) debe utilizarse como una herramienta que
colabora en la decisién clinica de indicar tratamiento
con estatinas en pacientes de 40 a 75 anos, en ries-
go intermedio®.

Las distintas sociedades cientificas han sugeri-
do diferentes valores de Lp(a) que se asocian con
mayor riesgo cardiovascular. La European Atheros-
clerosis Society (EAS) y Heart UK sugieren que el
riesgo de Lp(a) es significativo con niveles de 50 mg/
dl (100-125 nmol/l), que corresponden al percentil
80 de la poblacién europea, tanto en pacientes con
ECV, como en aquellos con diabetes mellitus o en la
poblacién general®'. Sin embargo, este nivel umbral
pasa por alto el riesgo observado en poblaciones en
prevencion primaria con niveles entre 25 y 50 mg/
dl. La Canadian Cardiovascular Society sugiere un
punto de corte mayor a 30 mg/dl, mientras que las
normas de la American Heart Association/American
College of Cardiology de 2018 definen como factor
potenciador del riesgo un nivel de Lp(a) de 50 mg/dI*.

El mecanismo propuesto, por el cual la Lp(a) par-
ticipa en la génesis de la aterosclerosis, es variado
e incluye el contenido de colesterol (en similitud con
la particula de LDL), la mediacién en las respuestas
inflamatorias mediadas por su contenido en fosfolipi-
dos oxidados; a partir de la similitud estructural entre
la apo(a) y el plasminégeno, también estarian involu-
crados los fenbmenos protrombéticos®.

En resumen, existe informacion proveniente de
estudios genéticos y clinicos de observacion que
muestran una asociacion entre los niveles elevados
de Lp(a) y el riesgo de presentar ECV ateroscler6-
tica.

Conclusiones

La hipertrigliceridemia moderada se asocia a ma-
yor RCV, lo cual se explica, en gran parte, por el
aumento de remanentes de colesterol y de apoB.
Las intervenciones nutricionales y de estilo de vida,
relacionadas con el descenso moderado del peso,
junto con la disminucion de la insulinorresistencia, se
asocian con la disminucion del RC y de la apoB. Los
antidiabéticos que actlan sobre la sensibilidad a la
insulina, como la pioglitazona y el liraglutide, redu-
cen el RCV porque disminuyen los remanentes de
colesterol y apoB. En cuanto a los nuevos hipolipe-
miantes, se destaca el etilo de icosapento a dosis
altas, ya que disminuye el RCV, via reduccion del RC
y la apoB.
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