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I COMENTARIO DEL EDITOR I

Estimados Lectores

En esta, nuestra segunda edicién del octavo volumen de la Revista Argentina de Lipidos, contamos con un
articulo original, un articulo especial, una revision breve, una entrevista con experto, una actualizacion
bibliografica y una carta de lector. En el articulo original se analizé el impacto de los niveles de lipoproteina(a)
[Lp(a)] en la estimacion del riesgo cardiovascular. Este se estimd a lo largo de la vida con el uso de un nuevo
puntaje en pacientes jovenes (30-50 afios) en prevencion primaria, considerando y no considerando el valor
de Lp(a). Cuando el riesgo estimado tomando en consideracion los niveles de Lp(a) superd el riesgo basal,
se calculo la reduccion necesaria en los niveles de colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad
(LDLc) para equilibrar el riesgo atribuible ala Lp(a). Al calcular el riesgo cardiovascular con el nuevo puntaje,
aproximadamente dos tercios y un tercio de la poblacion fueron recategorizados de manera bidireccional
“hacia arriba” o “hacia abajo”, respectivamente.

En el articulo especial se analizd el icosapento de etilo (IPE) en pacientes de alto riesgo vascular; actualmente,
el IPE esta indicado como terapia complementaria al tratamiento con estatinas de maxima tolerancia para
ayudar a reducir el riesgo de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, revascularizacion coronaria y
angina inestable que requieren hospitalizacion, en pacientes adultos con niveles de triglicéridos > 150 mg/dl
y enfermedad cardiovascular (ECV) o diabetes mellitus. También se utiliza como terapia complementaria
a la dieta para reducir la hipertrigliceridemia. En la misma direccidn, la seccion de entrevista con expertos
sobre los acidos grasos omega-3 y la ECV, contamos con un resumen de la efectuada a la Dra. Valeria Zago,
quien analiza los mecanismos por los cuales los omega-3 reducen la ECV.

En la revision acerca del tejido adiposo epicardico (TAE), se sefiala que este no ha sido tan extensamente
estudiado; sin embargo, en los ultimos afios su investigacion ha emergido, dada su asociaciéon con el
mayor riesgo cardiometaboélico por su aposicion con el corazon y las arterias coronarias, sin fascia que los
separe. El metabolismo del TAE se encuentra en estrecha relacion con la funcionalidad de sus estructuras
subyacentes, de manera que poder conocerlo en profundidad permite comprender mejor la evolucion de
pacientes coronarios. No obstante, aun constituye un desafio poder evaluar este tejido mediante métodos no
invasivos, como con la busqueda de biomarcadores circulantes, o por métodos por imagenes estandarizados
y especificos. Entender cabalmente al TAE permitira el desarrollo de nuevas estrategias de prevencion y
tratamiento para las ECV.

En la actualizacion bibliografica contamos con la lectura del estudio Bridge-TIMI 73a con olezarsen, que
ha mostrado reducir la tasa de pancreatitis en pacientes con hipertrigliceridemia grave, sin presentar
plaquetopenia. Por tltimo, contamos con la carta al editor en referencia al articulo de Cuartas y colaborares,
en el que se analiza el colesterol remanente en pediatria, un marcador util que se correlaciona con
insulinorresistencia y riesgo aterogénico.

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

Dr. Juan Patricio Nogueira
MD/PhD
Director de la RAL
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Impacto de los niveles de lipoproteina(a)
en la estimacion del riesgo cardiovascular

Impact of lipoprotein(a) levels on the estimation

of cardiovascular risk
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Resumen
Introduccién: Recientemente se ha disefiado un nuevo calculador de
riesgo cardiovascular que incorpora los niveles de lipoproteina(a) (Lplal).

Objetivos: Estimar el riesgo cardiovascular en una poblacién joven
mediante el empleo del nuevo puntaje, ademés de identificar la
reduccién necesaria del colesterol ligado a las lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) para contrarrestar el riesgo atribuible a la Lp(a).

Métodos: Se estimé el riesgo cardiovascular a lo largo de la vida con
el nuevo puntaje, en pacientes jévenes (30-50 afios) en prevencién
primaria, tomando o no en consideracion el valor de Lp(a). Cuando
el riesgo estimado considerando los niveles de Lp(a) superd el riesgo
basal, se calculé la reduccién necesaria en los niveles de LDLc para
equilibrar el riesgo atribuible a la Lp(a).

Resultados: En total, se incluyeron 247 pacientes (edad media
44,7 anos, 71.8% hombres). El 18.2% de la poblacién mostré valores
altos de Lp(a) (> 50 mg/dl o > 125 nmol/I). Al calcular el riesgo a lo largo
de la vida y considerar el valor de Lp(a), el riesgo global aumenté en
el 64.1% de los casos (mediana 13.1%). El riesgo asociado con la Lp(a)
pudo ser completamente compensado mediante la disminucién del
LDLc (promedio 27.6 mg/dl) en el 69% de los casos.

Conclusién: Al calcular el riesgo cardiovascular con el nuevo puntaje,
aproximadamente dos tercios y un tercio de la poblacion fueron
recategorizados bidireccionalmente “hacia arriba” o “hacia abajo”,
respectivamente. La disminucién del LDLc mitigd el aumento del riesgo
causado por los niveles de Lp(a) en una proporcién considerable de
pacientes.

PALABRAS CLAVE: lipoproteina(a), riesgo cardiovascular, colesterol
ligado a las lipoproteinas de baja densidad

Abstract
Introduction: A new cardiovascular risk calculator incorporating
Lipoprotein(a) (Lp[a]) levels has recently been developed.

Objectives: To estimate cardiovascular risk in a young population
using the new score and identify the necessary reduction in low-density
lipoprotein cholesterol (LDLc) to balance the risk attributable to Lp(a).

Methods: Cardiovascular risk throughout life was estimated with
the new score in primary prevention patients aged 30 to 50 years,
considering and not considering the value of Lp(a). When the estimated
risk considering Lp(a) levels exceeded baseline risk, the necessary
reduction in LDLc levels to balance the risk attributable to Lp(a) was
calculated.

Results: A total of 247 patients were included (mean age 44.7 years,
71.8% men). Overall, 18.2% of the population had high Lp(a) values
> 50 mg/dl or > 125 nmol/l). When calculating lifetime risk and
considering the value of Lp(a), the overall risk increased in 64.1%
of cases (median 13.1%). The risk associated with Lp(a) could be
completely compensated by lowering LDLc (mean 27.6 mg/dl) in 69%
of cases. Conclusion: When calculating cardiovascular risk with the new
score, approximately two-thirds and one-third of the population were
bidirectionally recategorized as “up” or “down,” respectively. Lowering
LDLc mitigated the increased risk caused by Lp(a) levels in a substantial
proportion of patients.

KEYWORDS: lipoprotein(a), cardiovascular risk, low-density lipoprotein
cholesterol

Recibido el 24 de abril de 2024 — Aceptado el 23 de mayo de 2024
Los autores declaran no tener conflictos de interés.
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INTRODUCCION

La lipoproteina(a) (Lp[a]) consiste en una molécula
similar a la lipoproteina de baja densidad (LDL),
que contiene una molécula de apolipoproteina B y
que estd unida covalentemente a una glucoproteina
de peso molecular variable, la apolipoproteina
(a), mediante un enlace disulfuro.! En los ultimos
afos, varios estudios epidemioldgicos y genéticos
han demostrado que los niveles elevados de Lp(a)
constituyen un factor de riesgo independiente
para la enfermedad cardiovascular aterosclerética,
relacionados con mecanismos inflamatorios,
aterogénicos y trombdticos.” Las concentraciones
de Lp(a) varian ampliamente entre individuos
dentro de la misma poblacion, asi como entre
diferentes grupos étnicos.> Esta variabilidad
complica el establecimiento de un umbral clinico
de riesgo cardiovascular, aunque los valores
>50 mg/dl o > 125 nmol/l son los mas comunmente
considerados.*’

Basados en grandes estudios epidemioldgicos, se
han desarrollado varios puntajes para predecir
el riesgo cardiovascular.® Los puntajes de riesgo
clasicos incorporan factores de riesgo tradicionales
como la edad, el sexo, la presidn arterial, el habito
de fumar y los niveles de colesterol. Sin embargo,
cabe destacar que las calculadoras de riesgo
tipicamente no incluyen los niveles de Lp(a) como
variable predictiva. Ha habido avances notables
en el reconocimiento de factores de riesgo no
tradicionales, que podrian reclasificar a los
pacientes en subgrupos de mayor riesgo. Estos
incluyen marcadores inflamatorios, la deteccion
de ateromatosis subclinica o la elevaciéon de la
Lp(a) sérica.’® Estos marcadores podrian ser de
mucha utilidad en la poblacién joven, en la que
los puntajes tradicionales tienen dificultades,
por usar horizontes temporales cortos y porque
frecuentemente subestiman el riesgo.

En 2022, la Sociedad Europea de Aterosclerosis
(EAS, por su sigla en inglés) public6 un nuevo
consenso sobre Lp(a).!" Este incluye una nueva
calculadora de riesgo que tiene en cuenta los
niveles de Lp(a) junto con los factores de riesgo
tradicionales. Esta calculadora estima el riesgo
de sufrir un ataque cardiaco o un accidente
cerebrovascular hasta los 80 afos, considerando

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 8 (2) 2024

o no el valor de Lp(a). Ademads, nos permite
inferir como la modificaciéon de ciertos factores
de riesgo como el colesterol asociado con las LDL
(LDLc) puede ayudar a mitigar el exceso de riesgo
relacionado con la Lp(a)."

Los objetivos de este estudio fueron: (a) estimar el
riesgo cardiovascular hasta los 80 afos utilizando el
nuevo puntaje, en una muestra de pacientes jovenes
en prevencion primaria; (b) calcular la reduccion del
LDLc necesaria para equilibrar el riesgo atribuible a
la Lp(a).

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de corte transversal. La
muestra fue seleccionada de manera consecutiva
en cuatro hospitales ubicados en las ciudades de
Buenos Aires, San Isidro y Mar del Plata, Argentina,
entre agosto de 2023 y febrero de 2024.

Criterios de inclusion: (a) pacientes de entre 30 y 50
afos; (b) pacientes sin antecedentes de enfermedades
cardiovasculares  (prevencion primaria); (c)
pacientes que cuenten con al menos una prueba de
laboratorio de Lp(a) en su historial médico. Dado
que el valor de Lp(a) no varia sustancialmente a
lo largo de la vida, el puntaje se calculé de manera
independiente del tiempo transcurrido entre la
medicion lipidica y la inclusion del individuo en el
estudio.

Criterios de exclusion: (a) triglicéridos > 400 mg/dl,
ya que impide la estimacién del valor de LDLc, que
es esencial para calcular el puntaje; (b) pacientes con
valores de laboratorio o presion arterial fuera del
rango permitido por el nuevo puntaje, incluido
colesterol total (135-300 mg/dl), LDLc (80-200 mg/dl),
colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad (HDLc) (25-100 mg/dl) y presion arterial
sistolica (90-200 mm Hg).

Los datos basales de los pacientes se recopilaron
retrospectivamente a través del sistema de registros
médicos hospitalarios. Se utilizaron ensayos
colorimétricos y turbidimétricos para medir
los niveles plasmaticos de triglicéridos, HDLc y
colesterol total. Se utilizé la ecuacion de Friedewald
para calcular el LDLc. Los niveles séricos de
glucosa, creatinina y hemoglobina A _ glucosilada
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se determinaron mediante pruebas estandarizadas.
Dado que el nuevo puntaje permite ingresar el
valor de Lp(a) tanto en mg/dl como en nmol/l, se
aceptaron ambas unidades para esta investigacion.
Asimismo, no se empled un factor de conversion
entre mg/dl y nmol/l, ya que esta prictica no se
recomienda debido a su considerable variabilidad."!

Se calcul6 el nuevo puntaje recomendado por la
EAS. Se estimo el riesgo cardiovascular a lo largo
de la vida (hasta los 80 afnos), considerando y no
considerando el valor de Lp(a). Se establecio el
nimero de pacientes que experimentaron un
cambio en el riesgo después de aplicar el puntaje
basado en el valor de Lp(a). Ademas, se analiz6
el cambio porcentual en el puntaje utilizando la
siguiente férmula: puntaje inicial / [(puntaje con
Lp(a) - puntaje inicial) * 100]. Ademas, en los casos
en los que el riesgo cardiovascular estimado a lo
largo de la vida considerando los niveles de Lp(a)
superd el riesgo basal, se calculé la reduccion en los
niveles de LDLc necesaria para equilibrar el riesgo
atribuible a la Lp(a). Es importante tener en cuenta
que el puntaje permite una reduccién maxima
de 80 mg/dl de LDLc. Por lo tanto, analizamos
adicionalmente el nimero de pacientes que lograron
una compensacion total o parcial del riesgo.

Andlisis estadistico

Los datos continuos se compararon entre dos grupos
utilizando la prueba de la t para datos distribuidos
normalmente o la prueba de Mann-Whitney-
Wilcoxon para datos no distribuidos normalmente.
En los casos que involucraban tres o mas grupos,
se utilizaron las pruebas de ANOVA o de Kruskal-
Wallis, segun la distribucion de las variables. El
analisis de datos categdricos se realizé utilizando la
prueba de chi al cuadrado. Las variables continuas se
presentan como media + desviacion estandar (DE)
o mediana (rango intercuartilico [RIC] del 25%
al 75%], mientras que las variables categdricas
se expresan como porcentajes. Se considerd
significativo un valor de p menor de 0.05.

RESULTADOS

Un total de 247 pacientes (edad media 44.7 +
5.1 afnos, 71.8% hombres) fueron incluidos en el
estudio. En cuanto a la etnia, el 96% de la poblacion
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estudiada tenia ascendencia europea. Globalmente,
la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en la
poblacion fue solo del 1.2%, mientras que el 28.7%
de los pacientes eran hipertensos. Es importante
destacar que el 13.8% de los sujetos eran fumadores,
mientras que el 31.3% tenian antecedentes familiares
de enfermedad cardiovascular prematura. Las
caracteristicas basales de la poblacidn se describen
en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién.

Variables continuas, media (DE) o mediana (RIC) | n =247
Edad, afios 43.4(5.1)
indice de masa corporal, kg/m? 26.4 (4.5)
Presion arterial sistolica, mm Hg 122.3(13.2)
Presion arterial diastélica, mm Hg 77.4 (9.6)
Colesterol total, mg/d| 200 (54.8)
LDLc, mg/dl 124.2 (48.2)
HDLc, mg/dl 50.1(14.8)
Triglicéridos, mg/dl 107 (75-163)
Lipoproteina(a), mg/dl 17 (9-44.3)
Lipoproteina(a), nmol/| 20.5(11-79)
Glucemia, mg/dl 95.5(10.2)
HbA, ,% (poblacién con diabetes) 7.1(1.3)
Creatinina, mg/d| 0.9 (0.2)
Hombres 71.8
Diabetes tipo 2 1.2
Hipertensién arterial 28.7
Tabaquismo active 13.8
Antecedente familiar de enfermedad vascular precoz 313
Estatinas 30.4

DE, desviacion estandar; HbA, , hemoglobina glucosilada; HDLc, colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad; LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de
baja densidad; RIC, rango intercuartilico.

Se midi6 la Lp(a) en mg/dl en 77 individuos
(mediana 17 mg/dl [RIC 9-44.3]) y en nmol/l en 170
pacientes (mediana 20.5 nmol/l [RIC 11-79]). En
total, el 21.4% y el 17.6% de los pacientes mostraron
niveles > 50 mg/dl o > 125 nmol/l de Lp(a),
respectivamente. Considerando ambas formas de
medicion, podriamos concluir que el 18.2% de la
poblacién tenia un valor alto de Lp(a) segtn estos
valores de corte.

Al calcular el riesgo cardiovascular hasta los
80 afios considerando el valor de Lp(a), el riesgo
global aumento en el 64.1% de los casos, mientras



Tabla 2. Riesgo cardiovascular aumentado hasta los 80 afios al considerar los valores de Lp(a) segun diferentes

subgrupos.
Pacientes con mayor riesgo Aumento porcentual del
Subgrupo luego de la reclasificacién riesgo (mediana [RIC])
Sexo
Mujeres 62.7% 17.1% (7.4 a 44.7) 0.826 0.002
Hombres 64.2% 10.7% (2.4 a 38.8)

Niveles basales de Lp(a)

< 0.001 0.001

< 30 mg/dl o <75 nmol/I 49.4% 4.6% (1.5a8.5)
30-50 mg/dl o 75-125 nmol/I 100% 23.9% (20 a 26.4)
> 50 mg/dl o > 125 nmol/I 100% 56.8% (42.3 a 76.8)

Lp(a), lipoproteina (a), RIC, rango intercuartilico.

*Entre las proporciones de pacientes con mayor riesgo después de la reclasificacion.

**Entre los valores porcentuales del riesgo incrementado.

que el riesgo se mantuvo igual o disminuy6 en el
35.9% de los sujetos. Entre los pacientes en los que
el riesgo disminuy9, la reduccién (mediana [RIC])
fue del 2.9% (-3.7% a -1.6%). Por otro lado, al
evaluar a los sujetos en los que el riesgo aumento,
el incremento (mediana [RIC]) fue del 13.1% (4.1%
a42.3%).

La Tabla 2 muestra el incremento del riesgo
cardiovascular hasta los 80 afios al considerar los
valores de Lp(a) en los subgrupos de pacientes
segun su sexo y los niveles basales de Lp(a).

Finalmente, al analizar la poblacién en la que el
riesgo aumentd después de considerar el valor de
Lp(a), observamos que el exceso de riesgo podria
ser completamente compensado mediante la
disminucién del LDLc (promedio 27.6 mg/dl) en el
69% de los casos. Por el contrario, el 31% no logré
la compensacion total del riesgo con la reduccién
maxima de LDLc (80 mg/dl) permitida por el
sistema de puntuacion. La representacion grafica de
como modificar el LDLc para mitigar el exceso de
riesgo atribuible a la Lp(a) se puede observar en la
Figura 1.

q
64.1%

. 'ﬁ| 'i‘ .
Estrategia para compensar el riesgo asociado con la Lp(a)

\ g

Descenso del LDLc

¥

Riesgo compensado totalmente 69%
(reduccién del LDLc necesaria < 80 mg/dl)

Riesgo compensado parcialmente
(reduccién del LDLc necesaria > 80 mg/dl) 31%
E—

(media 27.6 mg/dI)

Figura 1. Poblacién joven con mayor riesgo a lo largo de la vida, luego de considerar el valor de Lp(a).

Lp(a), lipoproteina (a), LDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad.
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DISCUSION

Los niveles de Lp(a) estan determinados
principalmente por factores genéticos y permanecen
estables a lo largo de la vida de un individuo.” Sin
embargo, las concentraciones plasmaticas de Lp(a)
varian entre las diferentes etnias, con niveles mas
altos en la poblacion africana en comparacién con
los hispanos, asiaticos y europeos.'* La composicion
étnica en la Argentina muestra una variacion
significativa dependiendo de la ubicacion geografica
de la muestra, con proporciones mayoritarias de
ascendencia europea en los principales centros
urbanos situados en la region central del pais.”
Coincidiendo con estos datos, nuestro estudio reveld
que casi toda la muestra presentaba ascendencia
europea.

Los niveles de Lp(a) no muestran una distribucion
normal; en su lugar, su concentracion esta “sesgada
hacia la izquierda”, con la mayoria de la poblacion
(aproximadamente el 70%) con niveles por debajo
de 30 mg/dl o 75 nmol/1.'* Sin embargo, se observan
comunmente concentraciones elevadas de Lp(a),
definidas por valores que exceden los 125 nmol/l
o 50 mg/dl. De hecho, este patron se observa en 1
de cada 5 individuos europeos. Los hallazgos de
nuestro estudio son coincidentes con estos datos, ya
que el 18.2% de la poblacién mostré niveles elevados
de Lp(a) utilizando los mismos valores de corte.

Estudios recientes sugieren que los niveles de
Lp(a) estan asociados de manera independiente
con un aumento del riesgo cardiovascular,
incluso después de considerar los factores de
riesgo tradicionales.” La inclusion de la Lp(a) en
los modelos utilizados para estratificar el riesgo
podria mejorar significativamente la prediccion del
riesgo, identificando de manera mas eficiente a los
individuos que podrian beneficiarse de estrategias
preventivas mas intensivas. En nuestro estudio,
cerca de dos tercios de la poblacién mostr6 mayor
riesgo cardiovascular a lo largo de la vida cuando
se aplicd el puntaje considerando los valores de
Lp(a). Los hallazgos de nuestra investigacion
concuerdan con los de otros trabajos publicados
previamente. Por ejemplo, un estudio realizado
en Italia, que involucr6 a sujetos de 45 a 84 afos,
encontré que los niveles elevados de Lp(a) predicen
la aparicion de eventos cardiovasculares a 15
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afios, y que la incorporacién de la Lp(a) mejora la
prediccion del riesgo cardiovascular calculada por
el puntaje de Framingham."” De manera similar,
Ghavami y col. concluyeron que la integracion de
los valores de Lp(a) en el modelo de Framingham
mejor6 la prediccion del riesgo de enfermedad
coronaria en una poblacion irani, sin aumentar
significativamente la complejidad del modelo."
Otro estudio que sigui6 a un grupo de participantes
daneses durante 17 ainos mostré que la adicidon de
los niveles extremos de Lp(a) a un modelo basal, que
incluyo factores de riesgo convencionales, mejoro la
prediccion de eventos coronarios."’

Un hallazgo notable de nuestra investigacion fue que
la reclasificacion del riesgo fue mas pronunciada en
las mujeres. Esta observacion podria ser importante
si consideramos las limitaciones asociadas con el
uso de los puntajes de riesgo convencionales en
las mujeres.*® Como era de esperar, los valores mas
extremos de Lp(a) en nuestro estudio se vincularon
con mayor proporcion de sujetos reclasificados.
Sin embargo, es notable que cerca del 50% de
los pacientes con valores de Lp(a) < 30 mg/dl o
< 75 nmol/l también fueron reclasificados “hacia
arriba” por el nuevo puntaje. Este hallazgo lleva a
reflexionar sobre las limitaciones de usar umbrales
fijos de Lp(a), dado que la evidencia respalda que el
riesgo aumenta de manera continua a medida que
aumenta la concentracion de Lp(a).*

El consenso de la EAS recomienda un manejo mas
intensivo de los factores de riesgo en pacientes
con niveles altos de Lp(a)."! En ausencia de
terapias especificas para reducir la Lp(a), también
permite estimar la reduccion del LDLc necesaria
para compensar el exceso de riesgo atribuible a
la concentracion elevada de Lp(a). En nuestro
estudio, cerca del 70% de los pacientes pudieron
“compensar” completamente el riesgo atribuido
a la Lp(a) mediante la reducciéon del LDLc. De
manera llamativa, la reduccion promedio del
LDLc requerida para compensar este riesgo es
relativamente facil de lograr con las herramientas
terapéuticas convencionales (27.6 mg/dl). El
uso de estatinas se asocié con un aumento en los
niveles de Lp(a).”>* Sin embargo, a pesar de dicho
efecto, las estatinas siguen siendo la piedra angular
del tratamiento para reducir el LDLc y, por lo
tanto, el riesgo cardiovascular."’ Por otro lado, los



inhibidores de la PCSK9 reducen los niveles de Lp(a)
aproximadamente un 25%.>* Los datos provenientes
de grandes ensayos clinicos han demostrado que la
reduccion absoluta del riesgo cardiovascular con este
tratamiento es mayor cuando los niveles basales de
Lp(a) son mas altos.” Sin embargo, los inhibidores
de la PCSK9 no estan indicados con el proposito
especifico de reducir la Lp(a).

Finalmente, un punto interesante a destacar
resultaria ser la utilidad del nuevo puntaje para
identificar sujetos que podrian beneficiarse con el
uso de aspirina. Debido a su mecanismo de accion,
el empleo de aspirina podria atenuar parte del estado
proaterotrombotico relacionado con los niveles
elevados de Lp(a). Reportes previos han demostrado
que el uso de aspirina puedebeneficiaralosindividuos
con ciertos genotipos asociados con niveles elevados
de Lp(a).” Estos hallazgos son congruentes con un
estudio observacional recientemente publicado,
el cual demostré que el uso de aspirina se asocio
con un riesgo significativamente menor de eventos
coronarios en un grupo de sujetos en prevencion
primaria con niveles de Lp(a) superiores a 50 mg/dL.>

Esta investigacion presenta algunas limitaciones.
En primer lugar, su naturaleza observacional
implica la presencia potencial de una amplia gama
de sesgos. En segundo lugar, el uso del nuevo
puntaje que incorpora los valores de Lp(a) aun no
ha sido validado en nuestro pais. Por ultimo, es
importante tener en cuenta que los participantes
incluidos en nuestro estudio provenian de centros
especializados en prevencion cardiovascular y
eran predominantemente de ascendencia europea.
Por lo tanto, las conclusiones obtenidas no deben
extrapolarse automaticamente a la poblacion
general o a otras etnias.

CONCLUSION

Este estudio evalud, en una poblacion joven, y
por primera vez en nuestra regién, una nueva
herramienta predictiva que incorpora el valor de
Lp(a) entre sus variables explicativas. Luego de
aplicar el nuevo puntaje, una proporcion significativa
de la poblacién joven analizada experimenté una
recategorizacion, principalmente en direccion
ascendente. Nuestros datos respaldan la sugerencia
de realizar una reduccién individualizada del LDLc
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para disminuir el riesgo cardiovascular a un nivel
que compense de manera adecuada el aumento del
riesgo asociado con los niveles elevados de Lp(a).
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Resumen

La enfermedad coronaria (EC) es la principal causa de morbimortalidad
a nivel mundial, a pesar de las medidas preventivas adoptadas en
los ultimos afos y la evolucidon de tratamientos y estrategias de
revascularizacion. La obesidad, acompariada por un proceso inflamatorio
crénico, es un factor de riesgo independiente para la EC. El tejido
adiposo abdominal (TAA), es un érgano complejo, metabdlicamente
activo, capaz de producir distintas adipocitoquinas responsables de
comorbilidades endocrino-metabdlicas. El tejido adiposo epicardico
(TAE) no ha sido tan extensamente estudiado; sin embargo, en los
Ultimos afos su analisis ha emergido, dada su asociacién con mayor
riesgo cardiometabdlico por su aposicion con el corazén y las arterias
coronarias, sin fascia que los separe; modificaciones en su perfil
metabdlico y cambios en su volumen se asocian con la aparicién de
EC. El metabolismo del TAE se encuentra en estrecha relacion con la
funcionalidad de sus estructuras subyacentes, de manera que poder
conocerlo en profundidad permite comprender mejor la evolucion de
los pacientes coronarios. No obstante, ain es un desafio poder evaluar
este tejido con métodos no invasivos, como mediante busqueda de
biomarcadores circulantes, o por métodos por imagenes estandarizados
y especificos. Entender cabalmente al TAE permitira el desarrollo de
nuevas estrategias de prevencién y tratamiento para las enfermedades
cardiovasculares.

PALABRAS CLAVE: tejido adiposo epicardico, enfermedad
cardiovascular, didlogo entre tejidos, miocardio, endotelio vascular

Abstract

Coronary artery disease (CAD) is still the leading cause of morbidity
and mortality worldwide, despite the preventive strategies adopted in
the last years, and the evolution of treatments and revascularization
approaches. Obesity, accompanied by a chronic inflammatory process,
is an independent risk factor for CAD. Abdominal adipose tissue
(AAT) is a complex, metabolically active organ capable of producing
a wide variety of adipocytokines, responsible for endocrine-metabolic
comorbidities. Epicardial AT (EAT) has not been so extensively studied,
though in the last years its study has emerged, given its association
with a higher cardiometabolic risk. Due to its apposition with the heart
and coronary arteries, and the absence of fascia separating them,
modifications in EAT metabolic profile and changes in its volume are
associated with the development of CAD. The metabolism of EAT is
closely related to the functionality of its underlying structures, so a
deep knowledge of the tissue would allow a better understanding of
the evolution of coronary patients. However, evaluating EATe by non-
invasive methods, such as circulating biomarkers, or by standardized
and specific imaging methods, represent a challenge. Deeply
understanding EAT would contribute to the development of new
prevention and treatment strategies for cardiovascular diseases.

KEYWORDS: epicardial adipose tissue, cardiovascular disease, cross-
talk, myocarduim, vascular endothelium

de los esfuerzos en la busqueda y deteccion de
nuevos factores de riesgo, asi como de estrategias
de prevenciéon primaria y secundaria. Entre las
ECV, la enfermedad coronaria (EC) es una de las
manifestaciones mas frecuentes, y es el infarto

INTRODUCCION

Es ampliamente conocido que las enfermedades
cardiovasculares (ECV) contindan siendo la
principal causa de muerte a nivel mundial,' a pesar
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agudo de miocardio (IAM) su expresion clinica
mads grave, y consecuencia de la aterosclerosis, una
enfermedad vascular inflamatoria cronica.?

En estrecha relacion con la EC se encuentra la
obesidad. Esta, caracterizada por una expansion
patoldgica e inflamacion del tejido adiposo (TA),
ha triplicado su prevalencia mundial desde el
ano 1975.! El TA visceral (TAV) expandido es
un TA insulinorresistente e inflamado, cuyo
fenotipo y patrén de secrecién son deletéreos, con
predominio de adipocitoquinas proinflamatorias y
proaterogénicas.’ Este comportamiento patologico
se refleja en un aumento de los niveles circulantes
de lipoproteinas ricas en triglicéridos (TG)
(LRT), remanentes lipoproteicos (RLP) y acidos
grasos libres (AGL), lo cual exacerba el estado de
insulinorresistencia (IR).**

Los procesos de expansion e inflamacion del TA no
solamente representan al TAV abdominal; hace no
muchos afios, ha surgido como nuevo protagonista
del proceso aterogénico el TA epicardico (TAE).

El TAE es considerado el TAV del corazén,
y constituye un depdsito graso intratoracico
localizado entre el miocardio y el pericardio visceral,
en intimo contacto con las arterias coronarias. De
haber sido considerado histdricamente como un
simple hallazgo anatémico y un depésito energético,
el TAE ha cobrado gran interés en la tltima década,
como un tejido metabolicamente activo y marcador
de riesgo cardiovascular.® Al igual que el TAV, tejido
con el cual el TAE comparte origen embrioldgico,
el TAE se asocia con la produccion de citoquinas
proinflamatorias y de AGL, con la promocién de
un estado de hipercoagulabilidad, y con numerosos
factores de riesgo cardiometabdlico.® Ademas,
dada la proximidad entre el TAE y las estructuras
que rodea —-miocardio y arterias coronarias-, y la
ausencia de fascia que los separe, se ha establecido
el rol de este tejido en la patogénesis de la EC,° a
través de diversos mecanismos'®'' que tendrian
efecto mediante una comunicacién paracrina o
vasocrina.’

El fenomeno de aterosclerosis por “difusion de
afuera hacia adentro” fue propuesto en el afio 1989
ante la observacion de la migracién leucocitaria
desdela adventicia haciala intima.'? Posteriormente,
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fueron los hallazgos de Mazurek y col.” que
describieron el aumento de expresion de la proteina
quimioatractora de macréfagos y un mayor proceso
inflamatorio en el TAE de pacientes con EC, los
que despertaron el interés cientifico por este tejido.
Cabe destacar que el estudio del TAE, aun en la
actualidad, se aborda principalmente a través de
métodos por imdagenes,' debido a la dificultad de
obtener biopsias humanas y del desarrollo de un
modelo animal capaz de generar este tejido."”

En los ultimos afios, el estudio del TAE se ha
profundizado, si bien aun representa un TA
desafiante y controvertido. Hoy en dia, el TAE no
se considera solamente un reservorio energético,
sino un tejido endocrino metabolicamente activo,
capaz de producir una gran cantidad de citoquinas
y hormonas con efectos protectores o deletéreos de
acuerdo con el microambiente quelo rodee."* En este
sentido,laIR yla presencia de diabetes tipo 2 (DBT2)
condicionarian la funciéon metabdlica del TAE, y
viceversa. Si bien se ha avanzado sustancialmente
en el conocimiento del TAE, atin expresa numerosas
controversias en su comportamiento, desafiando el
proceso de su estudio.

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS
DEL TEJIDO ADIPOSO EPICARDICO

Expansién del TAE y enfermedad coronaria

La expansion del TAE se asocia con distintos
factores cardiometabdlicos como la obesidad, la
IR y la hipertrigliceridemia,®'” contribuyendo mas
significativamente al proceso de aterosclerosis
coronaria y al IAM que la obesidad abdominal.® En
este sentido, se ha reportado que el TAE de pacientes
con DBT2 se encuentra expandido y presenta
mayor secrecion de citoquinas proinflamatorias,*
verificindose, ademds, una asociacion entre
el volumen del TAE y la presencia de DBT2,
independientemente de otros factores de riesgo."”
Sin embargo, los mecanismos involucrados en esta
asociacion son aun motivo de investigacion.

La expansion del TAE podria ser diferente a la de
otros TA; el TAE se caracteriza por presentar mayor
densidad de adipocitos de menor tamano.” En
este sentido, se ha propuesto que la expansion del
TAE resultaria principalmente por hiperplasia, y



no por hipertrofia,” lo que marca un remodelado
tisular diferencial y especifico. Otra caracteristica
distintiva del TAE es una alta capacidad tanto
lipolitica como lipogénica,* por lo que ha sido
propuesto como grasa buffer que sirve para proteger
al corazon contra la esteatosis cardiaca generada
frente a un exceso de AGL.” Sin embargo, ante la
expansion e inflamacion del TAE, el “didlogo” entre
ambos tejidos se alteraria, con interaccidn entre las
adipocitoquinas proinflamatorias y el depdsito de
grasa intramiocardica que también acompana al
proceso de IR.”

Buscando comprender los mecanismos que
subyacen a la expansion del TAE en la EC, en
estudios de nuestro laboratorio hemos reportado
en pacientes coronarios con DBT2, mayor actividad
de lipoproteina lipasa (LPL), enzima encargada
de la hidrdlisis de TG de las LRT circulantes,
promoviendo el flujo de acidos grasos (AG) hacia
el tejido, lo cual favoreceria su expansién.* Este
aumento es controvertido cuando se compara al
TAE con otros tejidos; en el TA abdominal y el
miocardio la actividad de LPL esta disminuida en
estado de IR, mientras que en TAE se encuentra
aumentada mads alla de la IR de los pacientes, sin
cambios en su expresiéon génica ni proteica.”
Asimismo, se ha descrito que en el TA inflamado
la infiltracion por células blancas puede representar
hasta un 50% del componente celular del tejido;
hemos informado una asociacién directa entre los
marcadores de polaridad M1 de macroéfagos y los
niveles del activador de LPL, la proteina de union
a lipoproteinas de alta densidad (HDL) anclada a
glicofosfatidilinositol de tipo 1 (GPIHBP1).*

A su vez, hemos demostrado que este tejido se
caracteriza por mayor actividad de metaloproteasas
de la matriz (MMP), enzimas responsables del
remodelamiento de la matriz extracelular (MEC).!8
Estas caracteristicas sefialan al TAE de pacientes
con EC como un tejido en expansion e inflamado
que justifican su caracter aterogénico.

Composicién del TAE y EC

Como se ha mencionado, el TAE es capaz de
“dialogar” con las estructuras que lo subyacen a
través de sus productos de secrecion, que podrian
modificarse segun el estado metabdlico del
individuo, alterando entonces esta comunicacion.
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Sin embargo, mas alld de los productos de secrecion
del TAE, las especies lipidicas presentes en este
condicionarian su comportamiento y su relacién
con los tejidos a los que rodea.

Entre las distintas especies lipidicas bioactivas, las
ceramidas (Cer), los diacilgliceroles (DAG) y las
acil-CoA de cadena larga (LCACoA) se han
encontrado implicadas en la patogénesis de la
obesidad, la IR y la ECV;* existe evidencia que
demuestra que las Cer alteran la captacion de
glucosa tanto en TA como en musculo esquelético.
La inhibiciéon farmacoldégica o genética de la
biosintesis de Cer mejora la insulinosensibilidad,
y la acumulacién de estos lipidos bioactivos en el
miocardio se asocia con disfuncién cardiaca.”

Aun cuando muchos estudios de especies lipidicas se
han llevado a cabo en TA, los datos provenientes del
TAE son aun escasos. Hace ya varios aflos, Blachnio-
Zabielska y col. reportaron que algunas especies de
lipidos bioactivos se encuentran aumentadas en el
TAE de pacientes obesos y obesos-diabéticos, y se
correlacionan con la IR, lo que sugiere que podrian
tener un rol clave en la inducciéon de esta.** Sin
embargo, la composicion de lipidos varia entre los
distintos tipos de depositos grasos en el organismo;
algunosestudiosinformaron lipidomas diferenciales
entre TA abdominal, TA subcutaneo (TAS) y otros
tejidos no grasos, incluyendo el TA marrén, el TAV
y el TAS.*® Abordando de manera especifica al TAE,
Tomasova y col. solo encontraron diferencias en 17
especies lipidicas entre TAE y TAS en pacientes con
cardiopatia isquémica, principalmente fosfolipidos
y TG.* Mas aun, un estudio comparativo de los AG
entre TAE, TAS y TA pericardico mostrdé pequenas,
pero significativas, diferencias entre los AG de estos
tres tejidos.*

En estudios posteriores, hemos comunicado el
lipidoma completo del TAE de pacientes coronarios,
describiendo su enriquecimiento en lipidos
bioactivos como la Cer, y marcadores de TA marrén,
como plasmalégenos.” Asimismo, evidenciamos
que esta marca lipodomica caracteristica del
TAE no se refleja en las LRT circulantes de los
pacientes,” lo que destaca la importancia de
conocer el metabolismo tisular local, y ameritando
la busqueda de biomarcadores circulantes del
metabolismo del TAE. Posteriormente, describimos
mayores niveles de indices como Cer d18:1/C16:0
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vs. Cer d18:1/C24:0, Cer d18:1/C18:0 vs. Cer d18:1/
C24:0 y Cer d18:1/C24:1 vs. Cer d18:1/C24:0 en el
TAE de pacientes con EC.”” Estos indices han sido
propuestos en circulacion como indicadores de
inestabilidad de la placa aterosclerdtica, mortalidad
cardiovascular®®* y predictores de EC.** Mas aun,
estos esfingolipidos se han encontrado alterados
en plasma, aun antes de la apariciéon de ECV.** Los
hallazgos descritos sustentan el papel del TAE como
factor de riesgo independiente, y posiblemente cada
vez mas implicado en la ECV.

Miocardiocitos Endotelio

Cambios en el metabolismo tisular

\ g

Inflamacién
Disfuncién endotelial

Vulnerabilidad de placas subyacentes
Remodelamiento cardiaco
ECV

Figura 1. Didlogo entre el tejido adiposo epicérdico, el
miocardio y el endotelio de las arterias coronarias, y su
impacto en la salud cardiovascular.

TAE, tejido adiposo epicardico; ECV, enfermedad cardiovascular
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Diélogo entre el TAE y las estructuras
subyacentes

La identificaciéon de distintas adipoquinas vy
mioquinas en los tltimos afios reforzé el concepto
de cross talk, o didlogo entre distintos tejidos;
sin embargo, los mecanismos y los protagonistas
involucrados en esta interacciéon aun son motivo de
investigacion.

Citoquinas y mediadores lipidicos. Se propone que
la secrecion de citoquinas pro-inflamatorias y
mediadores lipidicos por parte del TAE generaria
un ambiente lipotdxico para los tejidos subyacentes,
modificando su secretoma y el balance energético,
llevando a un aumento del contenido lipidico
del miocardio y lipotoxicidad.’® En lo referente al
endotelio vascular, se ha informado disfuncion e
inflamacion endotelial ante la exposicion al medio
condicionado de un TAE proveniente de un estado
hiperglucémico e hiperlipémico.”> Karastergiou
y col. reportaron mayor adhesiéon de monocitos a
células endoteliales, expuestos al secretoma de TAE
de pacientes con EC.*”* Se propone que este dialogo
entre el TAE vy sus estructuras subyacentes podria
regularse mediante el uso de farmacos, como los
agonistas del receptor del péptido tipo 1 similar al
glucagén (GLP-1),** de manera que la modulacion
de esta interaccidn podria ser un interesante blanco
terapéutico.

El secretoma del TAE es diverso e indudablemente
bioactivo.**** En este sentido, se han propuesto
numerosos mediadores de la comunicacion
TAE-miocardio o TAE-endotelio, como ser
fibroquinas,” reactantes de fase aguda,”’
adiponectina®® y numerosas adipocitoquinas y
mediadores inflamatorios.?**°

Vesiculas extracelulares. Otros mediadores de esta
interaccion son las vesiculas extracelulares (VE)
secretadas por el TAE. Estas particulas se liberan
de las células, estin delimitadas por una bicapa
lipidica y no pueden replicarse por si solas.* Las
VE transportan proteinas, lipidos, y diversos ARN,
como ARNm, ARNmi o ARN circulares,
caracteristicos de su célula de origen. Se ha
demostrado que los TA, y el TAE en particular,
secretan VE que contienen mediadores de naturaleza
muy variada, entre ellos ARNmi asociados con



procesos como adipogénesis, inflamacién y
apoptosis,” y, en particular, con disfunciéon de
miocardiocitos cuando se estudian VE provenientes
del TAE.*** Al momento son escasos los estudios
sobre los ARNmi propios del TAE o secretados por
este,*>** habiéndose descrito un perfil de expresion
caracteristico de ARNmi del tejido de pacientes
con enfermedad aterosclerdtica.” Sin embargo,
si bien se propone el rol de estas moléculas en el
dialogo entre el tejido y diversas estructuras, con
claro impacto metabdlico,”** los mecanismos
subyacentes a este ultimo son actualmente motivo
de activa investigacion.

EVALUACION DEL TAE A TRAVES
DE IMAGENES

La grasa epicardica puede ser cuantificada en
distinta medida mediante multiples métodos
no invasivos, que incluyen el ecocardiograma
transtoracico, la resonancia magnética (RM), la
tomografia computarizada (TC) y la tomografia
por emision de positrones (PET); la TC sin
contraste es el método de referencia debido a su
rapidez, disponibilidad, mayor resoluciéon espacial
y adquisicion volumétrica.*

La identificacion sencilla del TAE mediante la
TC ha llevado al desarrollo de herramientas que
permiten la valoracion automatica del volumen del
tejido utilizando algoritmos de inteligencia artificial
con alta precision.” Si bien los limites para la
evaluacion del volumen del TAE no se encuentran
bien establecidos, la mayoria de los estudios utiliza
la bifurcacién de la arteria pulmonar o el punto
situado 15 mm por encima del borde craneal del
tronco coronario izquierdo como limite superior, y
el diafragma como el limite inferior.** La evaluacion
del volumen del TAE puede realizarse utilizando
tanto adquisiciones de TC cardiaca sin contraste
como con contraste.**

Sea cual fuera la estrategia de medicion escogida,
una de las mayores limitaciones del uso del
volumen del tejido como marcador de riesgo en la
practica clinica es la ausencia de estandarizacion
de los valores normales y distintos valores de corte,
habiéndose informado diferencias significativas
segun poblaciones, sexo y superficie corporal.*s
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Dadas las dificultades en la estandarizaciéon de
métodos para evaluar el volumen del TAE, asi como
la ausencia de puntos exactos de medicion y valores
de corte, al momento es activa la busqueda de
respuestas a estos interrogantes, en pos de un correcto
analisis del volumen del TAE, dada su importante
asociacion con eventos cardiovasculares. Asi, Li y
col. proponen la medicion del TAE por angiografia
coronaria por tomografia computarizada (CCTA),
con segmentacion automatica del area a evaluar.
Los autores demuestran alta concordancia en
las mediciones de volumen del TAE por este
método automdtico con aquellas realizadas con
segmentaciones efectuadas por un operador
experto, proponiendo entonces este método
automadtico como una mejora sustancial que asegura
ahorro de tiempo en la medicidn, asi como datos de
volumen del TAE con mayor exactitud y eficiencia.*®
Mas recientemente, se ha propuesto un modelo de
evaluacion por CCTA utilizando algoritmos de
aprendizaje profundo (deep-learning), que aseguran
cuantificaciones de volumen del TAE mas precisas,
reproducibles y agiles.*’

Lograr estandarizar y mejorar las formas de
determinar la cantidad de TAE por imagenes
mejoraria la evaluacion del riesgo cardiovascular
de los pacientes, y ayudaria a predecir eventos
tanto cardiovasculares como no cardiovasculares
asociados con el tejido.

ABORDAJE TERAPEUTICO

Estilo de vida

El volumen del TAE y su funcién metabdlica estan
vinculados a factores de riesgo cardiovascular
modificables como el sedentarismo, el sobrepeso
o la obesidad, y dietas poco balanceadas.”® En este
sentido, intervenciones en el estilo de vida basadas
en dietas saludables y actividad fisica constituyen
las estrategias de primera linea para el manejo de la
expansion del TA, entre ellos el TAE.”!

Son numerosos los estudios que han demostrado
que la actividad fisica regular es una estrategia no
invasiva efectiva para reducir el volumen del TAE,
con importantes beneficios cardiovasculares.”*** Se
ha informado que el ejercicio aerdbico disminuye
el volumen del TAE, tanto en hombres obesos
como en mujeres sin* y con obesidad.” Mads aun, la
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reduccion del TAE fue mayor en los pacientes que
con dieta y ejercicio lograron revertir su sindrome
metabdlico, respecto de aquellos que no lo
mejoraron.” Asimismo, intervenciones con dietas
hipocaléricas han demostrado reducir el volumen
del TAE.*

Dado el rol del TAE en la DBT2 y la ECV, podria ser
un candidato elegible para terapias farmacoldgicas
que modulan el TA, como metformina, estatinas,
tiazolidindionas (TZD) y, mas recientemente,
analogos del GLP-1 e inhibidores selectivos del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2).

Metformina

Al ser la metformina el firmaco de primera linea
como monoterapia en pacientes con DBT2, se han
estudiado sus efectos sobre el volumen del TAE.
Zyrek y col. demostraron que la monoterapia con
metformina disminuye el volumen del TAE en el
tercer mes de terapia en adultos.” Ademas, Giines
y col. reportaron que la metformina disminuye
significativamente la superficie del TAE y el retraso
electromecanico en nifios obesos.™

Estatinas

Se sabe que los efectos beneficiosos de estos
farmacos van mas alld del control de los niveles
lipidicos, y la evidencia respalda la relevancia
de sus efectos pleiotropicos, como la atenuacion
del estado inflamatorio. Parisi y col. encontraron
que el tratamiento con estatinas se asocia
significativamente con una reduccion en el volumen
del TAE, en paralelo con una atenuacion del perfil
inflamatorio tisular.”

Tiazolidindionas

El tratamiento con pioglitazona se asocié con
una reducciéon de genes proinflamatorios y
antiinflamatorios en el TAE de pacientes con
DBT2.% También se ha demostrado que los
agonistas del PPARYy, como la rosiglitazona, inducen
el browning del TAE en modelos experimentales.®!

iSGLT2 y agonistas del GLP-1

En cuanto a nuevos enfoques farmacoldgicos, los
iSGLT2 demostraron mejoras en el volumen del TAE
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y sumetabolismo. Aunque los estudios ala fecha son
escasos, la mayoria de ellos muestran una reduccion
en el volumen del TAE después del tratamiento con
iSGLT2.%%* En este sentido, se demostré que la
dapagliflozina indujo un aumento en la captacion
de glucosa, reduccion de la secrecion de citoquinas
proinflamatorias y mejor¢ la diferenciacion celular
del TAE.64

Existen muchas hipdtesis sobre los mecanismos por
los cuales los agonistas del GLP-1 podrian reducir
el riesgo cardiovascular, desde mejoras en la presion
arterial, hasta efectos endoteliales directos y sobre
el metabolismo lipidico e inflamatorio.* Respecto
del TAE, hemos reportado que el volumen tisular
se reduce ante el tratamiento con agonistas del
GLP-1, a pesar de no encontrarse cambios en el
peso corporal.®®

Otros abordajes terapéuticos

Métodos mas invasivos, como la cirugia baridtrica,
también han sido estudiados en referencia a su
impacto sobre el TAE. Aunque solo un estudio no
mostrd reducciones significativas en el volumen del
TAE luego de la cirugia bariatrica, la gran mayoria
delos informes al momento muestra una importante
mejora en el tejido luego de esta intervencion.®

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
FUTURAS

En la actualidad no quedan dudas acerca del rol del
TAE en la salud cardiovascular. Las modificaciones
en su perfil metabolico y los cambios en su
volumen, presentes en NUMErosos Pprocesos
patoldgicos, se asocian con la aparicion de ECV,
tanto por fendmenos aterogénicos como por otras
causas. Poder contar con métodos no invasivos
que permitan evaluar con la mayor exactitud
posible el volumen de este tejido, a fin de conocer
su valor diagnostico y pronodstico en diversas
enfermedades metabdlicas, contintia siendo un
desafio. Ademas, el perfil metabdlico y secretorio
del TAE no se ve reflejado en la circulacién, lo que
destaca la necesidad de continuar en la busqueda
de biomarcadores circulantes que ayuden a inferir
el comportamiento tisular local. Asimismo, contar
con las herramientas antes mencionadas, y conocer
en profundidad el metabolismo local de este (no tan)



nuevo actor cardiovascular, permitira no solamente
conocer mejor la evolucion clinica de los pacientes
coronarios, sino desarrollar nuevas estrategias de
prevencion y tratamientos de las enfermedades
cardiovasculares.
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Resumen

La evidencia respalda firmemente el uso de icosapento de etilo (IPE)
como una herramienta eficaz y segura en la prevencién secundaria vy,
posiblemente, en la prevencion primaria de eventos cardiovasculares
en pacientes de alto riesgo vascular. Su capacidad para mejorar el
perfil lipidico y potencialmente estabilizar la aterosclerosis coronaria lo
convierte en un componente importante de la estrategia terapéutica
en esta poblacion de pacientes. Actualmente, el IPE estd indicado
como terapia complementaria al tratamiento con estatinas de maxima
tolerancia para ayudar a reducir el riesgo de infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, revascularizacién coronaria y angina
inestable que requieren hospitalizacién en pacientes adultos con niveles
de triglicéridos (TG) = 150 mg/dl y enfermedad cardiovascular (ECV) o
diabetes mellitus (DBT) establecida con dos o més factores de riesgo
de ECV adicionales. También se utiliza como terapia complementaria
a la dieta para reducir la hipertrigliceridemia (= 500 mg/dl) y es el
primer producto de aceite de pescado aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) para reducir los eventos cardiovasculares
en adultos, habiendo demostrado efectos beneficiosos adicionales
en la progresion de la aterosclerosis coronaria y otros marcadores de
riesgo cardiovascular. Si bien el tratamiento con IPE generalmente se
tolera bien y tiene un perfil de seguridad muy bueno, se ha observado
un incremento en la incidencia de fibrilacion auricular, en especial en los
pacientes con antecedentes de esta alteracién. El anélisis de rentabilidad
de la incorporacién de esta molécula al arsenal terapéutico resulté
favorable en los EE. UU. Se requiere una evaluacion individualizada
de cada paciente, una consideracién de costos con datos locales y
preferencias del enfermo antes de iniciar el tratamiento con IPE.

PALABRAS CLAVE: icosapento de etilo, aterosclerosis, riesgo
cardiovascular alto, hipertrigliceridemia

Abstract

Evidence strongly supports the use of icosapent ethyl (IE) as an
effective and safe tool in secondary prevention and possibly primary
prevention of cardiovascular events in high vascular risk patients. Its
ability to improve the lipid profile and potentially stabilize coronary
atherosclerosis makes it an important component of the therapeutic
strategy in this patient population. Currently, IE is indicated as an
adjunct therapy to maximally tolerated statin therapy to help reduce
the risk of myocardial infarction, stroke, coronary revascularization,
and unstable angina requiring hospitalization in adult patients with
TG levels > 150 mg/dl. and established CVD or Diabetes with two or
more additional CVD risk factors. It is also used as an adjunct therapy
to diet to reduce hypertriglyceridemia (= 500 mg/dl) and is the first
fish oil product approved by the FDA to reduce cardiovascular events
in adults, having demonstrated additional beneficial effects on the
progression of coronary atherosclerosis and other cardiovascular risk
markers. Although IE is generally well tolerated and has a very good
safety profile, an increased incidence of atrial fibrillation has been
observed, especially in patients with a history of atrial fibrillation. The
IE cost-effectiveness analysis was favorable in the USA. Individualized
evaluation of each patient, consideration of costs with local data, and
patient preferences are required before initiating treatment with IE.

KEYWORDS: icosapent ethyl, atherosclerosis, high cardiovascular risk,
hypertriglyceridemia

INTRODUCCION

El riesgo vascular (RV), caracterizado por la
posibilidad de presentar eventos cardiovasculares
adversos, sigue siendo una de las principales
preocupaciones de salud publica a nivel mundial. A
pesar de los avances significativos en la prevencion

Recibido el 20 de mayo de 2024 — Aceptado el 24 mayo de 2024
El autor declara no tener conflictos de interés.

Rev. Arg. de Lipidos - Vol. 8 (2) 2024

y el tratamiento, las tasas de morbimortalidad
asociadas con las enfermedades cardiovasculares
(ECV) contintan siendo sustanciales. En este
contexto, la identificacion y la gestion de los
factores de RV se han convertido en un objetivo
fundamental en la atencion médica contemporanea.
Los pacientes con alto RV, ya sea debido a
antecedentes de ECV establecida o a la presencia
de multiples factores de riesgo, representan una
poblacién especialmente vulnerable que requiere
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estrategias terapéuticas efectivas y seguras." Una
de las intervenciones farmacologicas que ha
suscitado interés rreciente es el uso de icosapento
de etilo (IPE). Se trata de un éster etilico del acido
eicosapentaenoico (EPA), un acido graso omega-3
con propiedades antiinflamatorias, antiaterogénicas
y trigliceridémicas bien documentadas.

Esta revision tuvo como objetivo examinar
criticamente la evidencia clinica disponible sobre el
uso de IPE en pacientes de alto RV. Se analizaron
los mecanismos de accidn, la eficacia, la seguridad
y la tolerabilidad de este agente, con el fin de
proporcionar una evaluacién integral de su papel
en la prevencion primaria y secundaria de eventos
cardiovasculares en esta poblacion de pacientes.
Entender el lugar del IPE en la gestion del RV puede
tener importantes repercusiones clinicas para la
toma de decisiones terapéuticas y el diseno de
estrategias de atencion cardiovascular centradas en
el paciente.

MECANISMO DE ACCION

Su principal mecanismo de accion es la reduccion
de los niveles de triglicéridos (TG) plasmaticos. El
EPA es un sustrato de la enzima acil-CoA sintetasa,
que compite con acidos grasos de cadena larga para
su activacion. Esto conduce a una disminucion de
la sintesis de TG hepaticos y, por lo tanto, a una
reduccion en los niveles de TG en sangre. Ademas
de su efecto hipotrigliceridémico, el EPA también
muestra propiedades antiinflamatorias. Se ha
demostrado que reduce la expresion de citoquinas
proinflamatorias y adhesion de leucocitos, lo que
puede contribuir a la estabilizacion de las placas
ateroscleréticas y a la prevencion de eventos
cardiovasculares.

También se ha demostrado (in vitro) mejora de
la funcién endotelial, reduccién de la agregacion
plaquetaria y modulacion de la expresion de genes
relacionados con el metabolismo lipidico y la
inflamacién.?

La reduccion de la apolipoproteina B (apoB) en
sangre que genera el IPE tiene repercusiones
directas en la reduccion del RV, ya que el potencial
aterogénico de esta molécula estd ampliamente
demostrado y, de hecho, es un objetivo terapéutico.’
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FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

El IPE es una composicion pura de EPA al
99.99%. La funcién del EPA incluye la reduccion
de la agregacion plaquetaria, la vasodilatacion,
la antiproliferacion, la estabilizacion de la placa
y la reduccion de la accién de los lipidos. El IPE
se absorbe en los fosfolipidos de membrana y en
las placas coronarias, y se cree que tiene efectos
beneficiosos en el camino desde la formacion
de la placa hasta su ruptura.* El EPA tiene una
estructura quimica tnica que le permite cambiar
las propiedades de las membranas celulares.” El
acido graso de 20 carbonos contiene EPA en el
que de otro modo estaria presente el acido graso
omega-6 acido araquidonico (AA). Mientras que
el AA tiende a producir formas proinflamatorias
y protrombdticas, el EPA tiene el efecto contrario.
Se propone que el aumento de la proporcion
EPA:AA aumenta los beneficios cardiovasculares,
mientras que una proporcion mas baja de EPA:AA
produce mayores riesgos de ECV. Asi lo explican
los mediadores asociados con el EPA y el AA.
La prostaglandina E2 (PGE2), el leucotrieno B4
(LTB4) y el tromboxano A2 (TXA2) resultan del
AA como precursor metabdlico. El EPA, por otro
lado, es un precursor de las resolvinas y compite
con el AA por su inclusion en los fosfolipidos de
la membrana, lo que causa una disminucion de los
efectos inflamatorios.

o Absorcion: después de la administracion oral,
el IPE se hidroliza rdpidamente en el tracto
gastrointestinal para liberar EPA libre, que luego
se absorbe principalmente en el intestino delgado.

o Distribucién: el EPA seincorporaalos fosfolipidos
celulares y los TG, y se distribuye a través de la
circulacidn sistémica hacia los tejidos periféricos
y las células inflamatorias.

o Metabolismo: el EPA experimenta metabolismo en
el higado mediante betaoxidacion y elongacion,
aunque en menor medida que otros acidos
grasos omega-3 como el acido docosahexaenoico
(DHA).

o Eliminacién: los metabolitos de EPA se excretan
principalmente en forma de CO, a través de la
respiracion y, en menor medida, en la orina.



ESTUDIOS CLINICOS RELEVANTES

El REDUCE-IT se disefié para comparar las tasas
de eventos isquémicos a 5 afios entre participantes
de alto riesgo que recibieron 2 g de IPE dos
veces al dia o placebo equivalente.”® Es el estudio
fundamental (pivotal) de este agente en esta
poblaciéon. Incluyé a mas de 8000 participantes
adultos hipertrigliceridémicos tratados con estatinas,
de edad > 45 anos con ECV establecida o de edad
> 50 afnos con DBT y al menos un factor de riesgo
cardiovascular adicional. El 93% estaban tomando
una estatina de intensidad moderada a alta al
inicio del estudio. Esta investigacion demostré una
reduccion significativa del riesgo relativo del 25%
en el criterio de valoracion compuesto de eventos
cardiovasculares graves en el grupo tratado con
IPE, en comparacion con el placebo (hazard ratio
[HR]: 0.75, intervalo de confianza del 95% [IC 95%:
0.68 a 0.83, p < 0.001), y un numero necesario a
tratar (NNT) de 21. Las mayores reducciones del
riesgo relativo (RR) en el criterio de valoracién
compuesto primario fueron demostradas en los
subgrupos que representaban edad < 65 afios,
TG iniciales > 200 mg/dl, junto con colesterol
asociado con lipoproteinas de alta densidad (HDLc)
< 35 mg/dl y proteina C-reactiva de alta sensibilidad
(PCRhs) inicial < 2 mg/l, como en los diferentes
grupos de filtrado glomerular.’ Tuvo una duracién
media de seguimiento de aproximadamente
4.9 anos. Esto permite una evaluacion adecuada de
los resultados a largo plazo, lo que es fundamental
para ECV crénicas. Un subanalisis de lipoproteina(a)
(Lp[a]) evidencio la relacion de esta molécula con
el incremento de la tasa de eventos vasculares, y el
grupo tratado con IPE tuvo una reduccién de la
Lp(a), independientemente del valor inicial de esta,
sin modificacion significativa.”

El estudio EVAPORATE utilizé la tomografia de
coherencia Optica para evaluar el efecto del IPE
sobre la progresion de la aterosclerosis coronaria en
pacientes con TG elevados y enfermedad
coronaria estable. Se encontrd que el IPE redujo
significativamente la progresion de la placa
coronaria, en comparacion con el placebo.!!

El STRENGTH fue realizado principalmente con
acido graso omega-3 carboxilico. Este estudio
proporcion6 datos adicionales sobre la seguridad y
eficacia del tratamiento con acidos grasos omega-3
en pacientes con alto riesgo cardiovascular.'
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El ANCHOR Study fue un ensayo clinico
aleatorizado, de 12 semanas de duracion, que
evalué la seguridad y eficacia del IPE en 702
pacientes de alto riesgo cardiovascular, y valores de
TG entre 200 y 499 mg/dl y de colesterol asociado
con lipoproteinas de baja densidad (LDLc) entre
40 y 99 mg/dl, en tratamiento con estatinas. Los
grupos fueron IPE 4 g/dia o placebo. En los paciente
con PCR > 2 mg/l hubo una reduccion significativa
de los TG (-20%; p < 0.0001), del colesterol no
asociado con lipoproteinas de alta densidad (no
HDLc) (-12.3%; p < 0.0001), del colesterol total
(CT) (-11.1%; p < 0.0001), de las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) (-21.0%; p < 0.0001), de
la apoB (-7.4%; p = 0.0021), de la apoCIII (-16%;
p <0.0001) y de la hsPCR (-17.9%; p = 0.0213)."?

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD

En general, el IPE ha demostrado ser seguro en los
ensayos clinicos y en estudios observacionales. Los
eventos adversos reportados son, en su mayoria,
leves a moderados y comparables a los observados
en el grupo placebo. Los mas comunes incluyen
sintomas gastrointestinales como dispepsia, nauseas
y diarrea, y suelen ser transitorios y autolimitados.
Se ha observado que tomar el medicamento con
alimentos puede ayudar a reducir la incidencia de
estos efectos secundarios.’

A diferencia de otros agentes utilizados para
reducir los TG, el IPE no ha demostrado un
aumento significativo en los niveles de LDLc, lo
que lo hace una opcion atractiva en pacientes con
hipertrigliceridemia y ECV.®

El metanalisis de Lombardi et al'* mostr6 un
incremento de la fibrilacion auricular asociada
con el uso de acidos grasos omega-3; sin embargo,
el analisis post hoc del REDUCE-IT" demostrd
que este incremento se dio en la poblaciéon con
antecedentes de fibrilacion auricular, mientras que
los casos nuevos fueron solo del 0.6%.

Se debe tener precaucion al administrar IPE en
combinacién con otros medicamentos que afecten
la coagulacion sanguinea, ya que puede aumentar
el riesgo de sangrado. Se recomienda precaucion
particular en pacientes que toman anticoagulantes
como la warfarina u otros agentes antiagregante
plaquetarios.®
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Consideraciones especiales

Embarazo y lactancia: no hay suficiente evidencia
sobre la seguridad del IPE durante el embarazo y la
lactancia. Se debe evaluar cuidadosamente el riesgo-
beneficio antes de administrar este medicamento a
embarazadas o mujeres en periodo de lactancia.

Insuficiencia hepdtica y renal: no se han realizado
estudios especificos en pacientes con insuficiencia
hepatica o renal. Se recomienda precaucion en estos
grupos de pacientes y ajuste de dosis si es necesario.

Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE)

Utilizando el enfoque GRADE, la calidad de la
evidencia para el uso de IPE en pacientes de alto
RV se consideraria alta debido al disefio robusto
del estudio, el tamafio de la muestra significativo,
la consistencia de los resultados, el seguimiento a
largo plazo y los resultados clinicamente relevantes.
Esto proporciona una base confiable para su uso en
la practica clinica.’

ANALISIS DE RENTABILIDAD

La rentabilidad del IPE se expresé como la relacion
costo-efectividad incremental (ICER, por su sigla
en inglés) en costo por ano de vida ajustado por
calidad (AVAC) ganados con el uso de IPE, en
comparacion con la atencion estandar, de acuerdo
con datos del sistema de salud de EE. UU." El
IPE se considerd altamente rentable si la ICER
era inferior a 50 000 délares por AVAC ganado,
intermedio si estaba entre 50 000 ddlares/AVAC
y 150 000 dolares/AVAC, y de baja rentabilidad
si superaba los 150 000 ddlares. En diferentes
modelos de simulacion las probabilidades de que
alcanzara estos umbrales fueron de 86.2%, 96.9% y
99.6%, respectivamente.

CONCLUSIONES

En los pacientes de alto y muy alto RV, si se realiza
una prevenciéon Optima y terapia farmacoldgica
con estatinas y antiagregantes, ain persiste un
elevado riesgo residual. En este contexto, la
hipertrigliceridemia es un potente predictor
de episodios cardiovasculares y solo el IPE ha
demostrado reducir eventos clinicos junto al
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volumen de la placa coronaria y de los marcadores
de inflamacion. Es por esto que se recomienda IPE
2 g dos veces al dia."” Si bien hay evidencia de costo-
efectividad favorable en otros paises, se necesitan
estudios con datos locales para esta evaluacion en
nuestro contexto.
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Elinterés en los posibles beneficios cardiovasculares
de los dcidos grasos poliinsaturados omega-3
(AG n-3) no es nuevo, comenzo6 en la década de
1940 y se amplificd6 con un ensayo historico
posterior que mostré una reduccion del riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV) después de un
infarto agudo de miocardio.’ Sin embargo, desde
entonces ha circulado mucha controversia debido
a resultados discordantes entre varios estudios,
e incluso metanalisis, lo que hace que se sigan
estudiando para tratar de entender mejor los
mecanismos por los cuales podrian tener o no esos
efectos sobre la ECV.

¢CUALES SON LOS TIPOS Y FUENTES
DE AG N-3?

Los AG n-3 son acidos grasos esenciales, por lo cual
deben obtenerse a través de la dieta, ya que los seres
humanos carecen de las enzimas necesarias para
sintetizarlos.* Los AG n-3 mas relevantes son tres:
alfa-linolénico (ALA), eicosapentaenoico (EPA) y
decosahexaenoico (DHA).

Los AG n-3 existen en varias fuentes: productos
vegetales como nueces, aceites vegetales, semillas
de chia, nueces y semillas de lino son fuentes
dietéticas de ALA.> Los seres humanos convierten
un pequeiio porcentaje de ALA en DHA mediante
pasos enzimaticos, que incluyen el EPA como
intermediario.

El EPA y el DHA también pueden existir en fuentes
dietéticas de origen marino, como el pescado, los
mariscos y las microalgas.® Los AG n-3 a menudo
se consumen en forma de suplementos de aceite de
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pescado. Aunque estos suplementos han ganado
popularidad, su impacto en la mitigacion del riesgo
cardiovascular (CV) es limitado debido a la falta
de regulacion en el procesamiento y a una calidad
poco clara en cuanto al contenido de EPA o DHA'’
Finalmente, los AG n-3 existen en formulaciones
purificadas altamente concentradas, disponibles
con prescripcion médica, tanto de mezclas
EPA/DHA como de icosapento de etilo (IPE, éster
etilico estable purificado de EPA), y es este ultimo
estudiado en importantes ensayos clinicos recientes.

¢CUAL ES EL ROL DE LOS AG N-3
EN LA ECV?

A pesar del control eficaz de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) con intervenciones orales y no
orales, el riesgo CV persiste, probablemente debido,
en parte, a los niveles elevados de lipoproteinas
ricas en triglicéridos (LRT), un tipo de dislipidemia
particularmente prevalente en pacientes con
diabetes y enfermedades metabdlicas.® "

Los triglicéridos (TG) elevados se pueden
utilizar como marcador de niveles altos de estas
lipoproteinas, y la creciente evidencia clinica ha
asociadolahipertrigliceridemiaconelriesgoresidual
de ECV aterosclerotica.""* Los datos que respaldan
la relacion causal entre los TG yla ECV han llevado
a centrarse en abordar la hipertrigliceridemia para
disminuir progresivamente el riesgo de futuros
eventos CV.

Sin embargo, dichos estudios no pueden determinar
la independencia de los TG como factor de riesgo,
ya que las variantes a menudo tienen efectos



pleiotrépicos que pueden influir en la etiologia
de la enfermedad.’* De hecho, las LRT incitan a
la inflamacién en un grado mucho mayor que las
particulas de LDL vy, por lo tanto, el aumento de
estas lipoproteinas puede contribuir al componente
inflamatorio del riesgo residual.’®

Ademads, las terapias hipolipemiantes para la
hipertrigliceridemia, como los fibratos y la niacina,
no han demostrado beneficios para mitigar el riesgo
CV cuando se usan junto con estatinas. Dado que
los AG n-3 también pueden reducir eficazmente los
niveles de TG, ocuparon un lugar central cuando
varios ensayos mostraron resultados incongruentes
en la reduccion de los eventos CV. Se ha planteado
la hipdtesis de que el beneficio potencial de los
AG n-3 para disminuir los eventos CV puede ir mas
alla de sus efectos reductores de TG y que estaria
dado por efectos pleiotropicos que conducen a una
reduccion de la aterosclerosis.

¢{CUALES SON LOS MECANISMOS
DE ACCION DE LOS AG N-3?

Reduccion de TG. Los AG n-3 reducen los TG
mediante varios mecanismos que contintian
investigandose  activamente. En  particular,
los AG n-3 aumentan la tasa de oxidacion de
los acidos grasos e inhiben la acil-CoA:1,2-
diacilglicerolaciltransferasa (DGAT) que, a su vez,
reduce la lipogénesis y la posterior producciéon de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) en el
higado.'s"”

Ademas, el EPA inhibe la lipdlisis inducida por
citoquinas y la expresion genética relacionada
en el tejido adiposo.’" Si bien no se comprende
completamente la contribucién a la reduccion de
TG, el EPA es un potente agonista de los receptores
activados por proliferadores de peroxisomas
(PPAR), en comparacion con otros acidos grasos
poliinsaturados (PUFA, por su sigla en inglés).
Se sabe que los agonistas de PPAR reducen los TG,
incluidas las tiazolidindionas (agonistas de PPAR-y)
y los fibratos (agonistas de PPAR-a).

Finalmente, también se ha demostrado que el
tratamiento con IPE disminuye los niveles de
apolipoproteina C3 (apoC3) en pacientes con
TG elevados, lo que causa mayor actividad de la
lipoproteina lipasa y endocitosis de particulas
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de lipoproteina mediada por receptores.> Mas
recientemente, Grevengoed y col. identificaron un
mecanismo potencialmente nuevo para reducir
los TG al caracterizar abundantes N-acil taurinas
(NAT) derivadas de AG n-3 en la bilis y el plasma.?
Ciertos miembros de estas NAT tuvieron efectos
potentes al inhibir la hidrélisis de triacilglicerol y
absorcion de lipidos por parte de los enterocitos
intestinales, lo que resulta en niveles mas bajos de
TG en el plasma humano y en el higado de animales
alimentados con una dieta rica en grasas. Por lo
tanto, los mecanismos precisos de reduccion de
TG para los AG-n3 contintan evolucionando,
pero es probable que sea un proceso multifactorial
relacionado con la lipogénesis, la beta oxidacion, la
actividad de la lipoproteina lipasa y la expresion de
genes vinculados con el metabolismo adiposo de
lipidos y lipoproteinas.

Mecanismos mas allé de la reduccién
de los triglicéridos

Las hipdtesis actuales incluyen efectos pleiotrépicos
mediados por EPA y efectos antiinflamatorios
y antitromboéticos posteriores. Los ensayos
MARINE y ANCHOR con IPE sugieren efectos
antiinflamatorios, con reduccién de LDL oxidadas,
lipoproteinas remanentes, fosfolipasa A2 asociada
con lipoproteinas (Lp-PLA2) y proteina C-reactiva
de alta sensibilidad (PCRhs),” al tiempo que
aumentan la secrecion de la citoquina interleuquina
(IL)-10, en comparacion con los controles con
placebo.?* También existen diferencias entre EPA
y DHA en sus efectos sobre la oxidacion de lipidos
y la funcién endotelial,® que probablemente
estén mediados por variaciones en la forma en
que se integran en la membrana celular.*® El EPA
estabiliza la bicapa de fosfolipidos al permitir que
el colesterol permanezca distribuido de manera
mas uniforme, mientras que el DHA afecta la
fluidez de la membrana al promover la formacion
de dominios desordenados, lo que posteriormente
altera la membrana celular.”” La reduccién de los
dominios ricos en colesterol mediados por el EPA
puede aliviar la inflamacién y mejorar la disfuncién
endotelial. Dado que la aterosclerosis es producto
de la disfuncién e inflamacién endotelial y se
asocia con cambios en la estructura lipidica de la
membrana con aumento de la permeabilidad,
oxidacion de los lipidos y generacion de especies
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reactivas de oxigeno, la capacidad de modular estas
vias con EPA es prometedora.

¢DISMINUYEN LOS EVENTOS
CARDIOVASCULARES?

Se han realizado varios ensayos clinicos
aleatorizados de AG n-3 para reducir eventos CV. El
estudio histdrico inicial fue el GISSI-Prevenzione,
que evaluo la eficacia de los AG n-3 (1 gde EPAy
DHA) en 11 323 sobrevivientes de un infarto agudo
de miocardio (IAM) reciente. Mostré una reduccion
del 10% de los eventos CV graves en los pacientes
tratados con suplementos, en comparacion con los
controles no tratados. Sin embargo, solo el 5% de los
pacientes tomaban estatinas al inicio del estudio, lo
que hace que sea menos generalizable a la practica
clinica actual’ Sin embargo, ensayos clinicos
posteriores a gran escalay en diferentes poblaciones,
no lograron demostrar el beneficio de los AG n-3:
el estudio ORIGIN (1 g de EPA + DHA) investigd
una poblacion de pacientes con alto riesgo de sufrir
eventos CV que tenian intolerancia a la glucosa o
diabetes; el estudio ASCEND (1 g de EPA + DHA),
también analiz6 a pacientes con diabetes, pero sin
enfermedad CV establecida; el STRENGTH (4 g/dia
de EPA + DHA), hizo foco en pacientes con alto
riesgo CV con hipertrigliceridemia y niveles bajos
de colesterol asociado con lipoproteinas de alta
densidad (HDLc), mientras que el OMEMI (1.9 g de
EPA + DHA) investigd a pacientes de entre 70 y
82 afos con IAM reciente.

Si bien los ensayos discutidos anteriormente
incluyeron formulaciones combinadas de EPA y
DHA, el estudio JELIS, en 2007, investigd de manera
especifica 1.8 g de IPE vs. tratamiento con estatinas
en pacientes sin antecedentes de ECV. Hubo una
reduccion del riesgo relativo del 19% en eventos
de ECV aterosclerética, durante una mediana de
seguimiento de 4.6 afios. Sorprendentemente, la
disminucion de los eventos coronarios observados
con el EPA fue independiente de la reduccion del
LDLc, lo que indica que otros factores influyen en
estos efectos beneficiosos. Ademas, el EPA fue mas
eficazen el grupo de pacientes con nivelesaltosde TG
(= 150 mg/dl) y niveles bajos de HDL (< 40 mg/dl),
en los que hubo una reduccion del 52% en los
eventos de ECV.*® En 2019 se publicé el REDUCE-
IT, un estudio aleatorizado y a doble ciego que
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evalué el aporte suplementario con 4 g/dia de
IPE vs. placebo en 8179 pacientes en prevencion
secundaria, tratados con dosis moderada y alta de
estatinas, y que fueron seguidos durante 4.9 afos.”
Este estudio incluyo pacientes con ECV o diabetes
mas otro factor de riesgo CV, con valores de TG
entre 135 y 499 mg/dl. Durante el seguimiento se
observd una reduccion del 25% en la mortalidad
CV, el IAM vy el accidente cerebrovascular (ACV)
no fatal, la revascularizacion coronaria o la angina
inestable. Los criterios secundarios de valoracion se
redujeron un 26%. Cabe resaltar que la dosis total
utilizada de 4 g diarios fue una dosis mas alta que la
de ensayos anteriores, y la formulaciéon de un éster
etilico de EPA altamente purificado también diferia
deestudiosanteriores que nohabianlogrado mostrar
beneficios conlos AG n-3. En comparacion, el JELIS
habia utilizado una dosis mas baja de IPE: 1.8 g. En
el REDUCE-IT se informaron mas eventos adversos
relacionados con sangrado y hospitalizaciéon por
fibrilacion/aleteo auricular. Por otro lado, la dosis
de 4 g se asocio con niveles séricos de EPA similares
a los hallados en el JELIS, pero en una poblacion
japonesa con alto consumo de pescado. Los niveles
de EPA plasmaticos, entonces, no parecen justificar
estos efectos adversos.

El ensayo RESPECT-EPA examind especificamente
la utilidad del IPE en una poblacién en prevencion
secundaria; 2506 pacientes japoneses con
enfermedad coronaria estable y una relacion
EPA/acido araquidénico inferior a 0.4 fueron
asignados al azar a 1.8 g de IPE mas estatina
0o a estatina sola. Se observdo una tendencia
hacia el beneficio del IPE en el criterio de
valoracion primario (muerte CV, IAM no mortal,
infarto cerebral no mortal, angina inestable
y revascularizaciéon coronaria) y reduccion
significativa en el criterio de valoracién secundario
(muerte cardiaca subita, IAM, angina inestable o
revascularizacion coronaria), resultados que se
suman a la evidencia existente del beneficio del
EPA en la disminucion de los eventos coronarios,
independientemente del grupo placebo, a pesar de
no ser tan robusto.

Por lo tanto, si bien los ensayos con AG n-3
mixtos no han logrado reducir los eventos CV, el
REDUCE-IT  demostr6  rigurosamente la
eficacia de dosis altas de IPE en pacientes con



hipertrigliceridemia que toman estatinas con
méxima tolerancia, y con ECV o diabetes y
factores de riesgo de ECV. Sumado a esto, varios
estudios de imagenes han confirmado el beneficio
de las formulaciones de EPA con respecto a la
aterosclerosis. El ensayo CHERRY, que utilizé IPE
en combinacién con pitavastatina, mostré una
reduccion significativa en el volumen del ateroma
(evaluado mediante ecografia intravascular), en
comparacién con pitavastatina sola. Ademas, en
estudio EVAPORATE, 4 g/dia de IPE redujeron
las tasas de progresion de la placa y afectaron el
volumen y la composicidn de esta en un ensayo de
80 pacientes.*

¢CUALES SON LAS RECOMENDACIONES
ACTUALES?

Sibien la dieta saludable es un pilar de la prevencion
CV y hoy en dia se aconseja la dieta mediterranea
o similar (clase I, nivel A), con un aporte de AG
n-3 a través del pescado, a partir de los resultados
del REDUCE-IT vy sus diversos subestudios, las
directrices para el tratamiento de las dislipidemias
en el adulto han incorporado al IPE en sus
recomendaciones.

Actualmente, se recomienda al IPE como
complemento del tratamiento con estatinas en
maxima dosis tolerada, para reducir el riesgo de
IAM, ACYV, revascularizacion coronaria y angina
inestable que requiera hospitalizacion, en pacientes
adultos con TG en ayunas o sin ayuno > 150 mg/dl
y ECV o diabetes establecida y mas de dos factores
de riesgo de ECV. No existen criterios particulares
para los niveles de LDLc, ya que el IPE proporciona
beneficio CV, independientemente de los valores
iniciales de LDLc. Ademds, como complemento
de la dieta para reducir los niveles de TG en
pacientes adultos con hipertrigliceridemia grave
(= 500 mg/dl). Sin embargo, la prescripcion de
AG n-3 en dosis altas en pacientes con fibrilacion
auricular o aleteo mal controlado deberia evitarse,
dado los resultados observados tanto en el
REDUCE-IT como en el STRENGTH de mayor
riesgo para estos.

Las directrices de la Asociacion Estadounidense
de Diabetes de 2020 establecen que para los
pacientes que toman estatinas, con valores de LDLc
bien controlados y de TG entre 135 y 499 mg/dl,
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se puede considerar la adicion de IPE para reducir
el riesgo CV (recomendacion de nivel A). Las
guias de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC)/Sociedad Europea de Aterosclerosis (EAS)
de 2019, recomiendan IPE 2 g dos veces al dia en
combinacién con una estatina en pacientes con
niveles de TG de 135 a 499 mg/dl (clase IIa, nivel B).
Ademas, las Guias de Prevencion de la ESC de 2021
recomiendan IPE en pacientes de alto riesgo si los
niveles de TG atn estan elevados (> 135 mg/dl), a
pesar de estar tomando estatinas y adoptar medidas
de estilo de vida (clase IIb). De manera similar, las
directrices de la Asociacion Nacional de Lipidos
(NLA) también recomiendan IPE en pacientes
mayores de 45 afnos con ECV aterosclerdtica clinica,
o en mayores de 50 anos con diabetes y mas de un
factor de riesgo, con TG entre 135 y 499 mg/dl con
estatinas maximamente toleradas (clase I, nivel B).

¢{QUE ES Y QUE UTILIDAD TIENE
EL INDICE OMEGA-3?

Dado que la concentracion de AG n-3 varia
entre los diferentes alimentos y, ademas, varios
factores pueden afectar sus niveles en suero luego
de una ingesta rica en AG n-3, medir la cantidad
de AG n-3 no es un indicador fiable del nivel de
estos AG en el organismo. Como los AG n-3 al
absorberse pasan a formar parte de las membranas
celulares, en 2004 William S. Harris y Clemens Von
Schacky® propusieron utilizar el indice omega-3,
calculandolo como el porcentaje de la membrana
total de los globulos rojos formado por EPA y DHA,
para evaluar mejor la cantidad de AG n-3 como
indicador de riesgo CV.

Se demostrd que sus niveles tienen una correlacion
directa con el riesgo de muerte por enfermedad
coronaria, donde un valor > 8% disminuyo el
riesgo y un porcentaje inferior al 4% lo aumento. *!
Por lo tanto, hoy en dia el indice omega-3 es una
medicion objetiva de los niveles enddgenos de
AG n-3, especificamente para EPA y DHA, y puede
usarse para evaluar: el estado inicial de AG n-3, la
respuesta a la terapia con AG n-3, como objetivo
clinico para la salud CV vy, si se utiliza de manera
constante en ensayos clinicos, puede hacer que los
estudios futuros sean mas facilmente interpretables
y comparables.
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La apolipoproteina CIII (apoCIII) participa en
el metabolismo de los triglicéridos inhibiendo la
actividad delalipoproteinalipasa (LPL) yreduciendo
la depuracion hepatica de las lipoproteinas ricas
en triglicéridos. En concordancia, las variantes
descritas de pérdida de funciéon de apoC3 se asocian
con niveles bajos de triglicéridos y reduccion
del riesgo cardiovascular. Por estas razones, en
los ultimos anos, la apoCIII se ha convertido en
un objetivo de tratamiento importante, con el
surgimiento de moléculas orientadas a reducir su
concentracion. El olesarzen es un oligonucledtido
antisentido dirigido al ARNm de la apoCIII
que actualmente se encuentra en fase clinica de
investigacion.

Bergmark y col.' publicaron en abril de este afio
los resultados del estudio Bridge-TIMI 73a,
ensayo clinico disefiado para evaluar la eficacia y
seguridad del olesarzen. Se trata de un estudio en
fase IIb, aleatorizado y controlado con placebo,
que incluyéd 154 pacientes adultos portadores
de hipertrigliceridemia moderada (150 a
499 mg/dl), asociada con un incremento del
riesgo cardiovascular o hipertrigliceridemia grave
(= 500 mg/dl). Los pacientes fueron tratados, en
una relacion 3:1, con olezarsen en dosis de 50 mg
u 80 mg (1:1) mensuales o placebo. El criterio de
valoracidn primario del estudio fue la diferencia de
concentracion de triglicéridos entre la condicion
basal y a los 6 meses de tratamiento. A su vez, se
midieron otros parametros lipidicos (apoC3, perfil
lipidico convencional) y de seguridad. La mediana
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de edad delos pacientes incluidos fue 62 afios (rango
intercuartilico [RIC] 55-70), de los cuales el 42%
fueron mujeres, y el 92% de raza blanca (38% de los
cuales se identificaron como latinos o hispanos).
Dos tercios de los pacientes tenian diabetes, el 97%
recibian al menos un tratamiento hipolipemiante y
el 31% recibian dos o mas. A los 6 meses, los niveles
de triglicéridos habian sido significativamente
reducidos por ambas dosis de olezarsen, en
comparacion con el placebo. Los pacientes del
grupo placebo tuvieron una disminucién media del
7.8% (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.2
a 15.3) desde el inicio en el nivel de triglicéridos,
mientras que los del grupo de olezarsen 50 mg
tuvieron una reduccion media del 57.1% (IC 95%:
50.9 a 63.2) y aquellos en el grupo de 80 mg
tuvieron una disminuciéon media del 60.9%
(IC95%:54.7 a 67.1). Estos resultados llevaron a una
diferencia absoluta en los grupos de olezarsen, en
comparacion con el grupo placebo, de 49.3 puntos
porcentuales (IC 95%: 39.5 a 59.0) en el grupo de
50 mg y de 53.1 puntos porcentuales (IC 95%: 43.4
2 62.9) en el grupo de 80 mg (p < 0.001 para ambas
comparaciones). Como ejemplo de impacto, el
objetivo de llegar a concentraciones de triglicéridos
menores de 150 mg/dl entre los participantes que
tenian hipertrigliceridemia moderada, se consiguio
en el 86% de los pacientes tratados con 50 mg de
olezarsen y en el 93% de aquellos que recibieron la
dosis de 80 mg.

Con respecto a la seguridad, no se observaron
diferencias significativas en la caida del filtrado



glomerular o en la plaquetopenia. La elevacion
de transaminasas hepaticas fue mas comuin con el
olezarsen que con el placebo (p < 0.001), diferencia
que fue impulsada por elevaciones que oscilaron
entre 1 y menos de 3 veces el limite superior del
rango normal. En ningin paciente del grupo
placebo se produjeron elevaciones de al menos
3 veces el limite superior del rango normal, al igual
que en 4 pacientes (7%) en el grupo de 50 mg de
olezarsen (p = 0.15 en comparacion con el placebo)
y en uno (2%) en el grupo de 80 mg de olezarsen
(p = 1.00 en comparacion con el placebo).

En conclusion, este estudio suma informacion
sobre el perfil de seguridad y eficacia a un afio
de un firmaco que se posiciona como muy
prometedor en el tratamiento de los pacientes con
hipertrigliceridemia refractaria.
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I CARTAS AL EDITOR

ESTIMADOS EDITORES:

He tenido el agrado de acceder
al articulo publicado por las
Dras. Silvina Cuartas y Maria
E. Pérez Torre, “El colesterol
remanente en pediatria, un
marcador util que se correlaciona
con insulinorresistencia y riesgo
aterogénico”.

En  primer lugar destaco
el demostrar, a partir de la

medicidon de parametros
béasicos, tal como el céalculo
del colesterol remanente

(CR), que se puede predecir
alto riesgo de aterogénesis e
insulinorresistencia en pacientes
obesos seguidos en consultorio.

El facil acceso del CR a las
células macrofagicas, con las
consecuentes modificaciones a
nivel endotelial, deberia ser un
punto clave para educar a los
pediatras sobre la importancia

de la cuantificacion de los
triglicéridos (TG) dentro
del lipidograma, ademas del

colesterol total y el colesterol
asociado con lipoproteinas de
baja densidad (LDLc) , ya que
de este modo se lograria un
indiscutible valor predictivo de
riesgo de aterogénesis. Segun lo
leido en el articulo, se observd
también que en los grupos
control, no obesos, habia 19%
de individuos con CR alto, de
los cuales el 84% eran mujeres.
Este es otro punto a considerar
en el seguimiento pediatrico,
y es de buena practica realizar
un control de CR en nifas,
independientemente de su peso
o indice de masa corporal (IMC).
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Un dato a destacar en el articulo
es que la deteccion de valores
de CR alto en los primeros
afos de vida, mas alla del IMC,
seria un predictor temprano de
insulinorresistencia.

El interrogante en este caso es
como encarar el tratamiento
farmacolégico, aun considerando
las medidas higiénico-dietéticas.

Segun el consenso de dislipemias
de la Sociedad Argentina
de Pediatria (SAP), deberia
comenzarse por la dieta, y solo
recomendarse el uso de farmacos
a partir de los 8 afnos para la
mayoria de los pacientes, con
excepcion de casos definidos.

A esto se suma que, si bien
el tratamiento en este rango
etario incluye resinas, estatinas,
inhibidores de la absorcion
de colesterol y fibratos, son
farmacos que no estan exentos
de reacciones adversas. Esto
hace que la linea de equilibrio
entre beneficio de disminuir
el CR y evitar complicaciones
farmacoldgicas sea muy delgada.

Creo que este articulo abre
puertas a futuros compromisos
de los médicos pediatras, ya
que queda demostrado que
la prevencién temprana es el
pilar fundamental para evitar
complicaciones futuras.

Dra. Graciela Adriana Bergallo

Médica pediatra y farmacdloga;
Profesora de Farmacologia, carrera
de Medicina, Universidad Favaloro;
Instituto Universitario CEMIC, Ciudad
de Buenos Aires, Argentina
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