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Colesterol asociado a lipoproteina de baja densidad (cLDL) y
enfermedad cardiovascular aterosclerética: ;es necesaria mas
evidencia para atribuir su rol causal?

Low-density Lipoprotein Cholesterol (LDL-C) and Atherosclerotic Cardiovascular Disease: is
More Evidence Necessary to Attribute its Causal Role?
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La aterosclerosis puede definirse como una enfermedad
crénica y progresiva de las arterias elasticas, caracte-
rizada por la acumulacién y retencién de colesterol
contenido en lipoproteinas que poseen apoB, princi-
palmente lipoproteinas de baja densidad, en el espacio
subendotelial de dichas arterias. Este concepto parece
algo tan sencillo que Jan Borén y Kevin Jon Williams
eligieron “el triunfo de la simplicidad” como parte del
titulo de una interesante revisiéon que describe lo antes
mencionado. (1) En la misma linea, William Clifford
Roberts, modificando una de las frases que llevé a
Bill Clinton a la presidencia de los Estados Unidos a
principio de la década del 90 del siglo pasado, titula
un editorial “Es el Colesterol, Estupido” en la que
utiliza cuatro argumentos para explicar el rol causal
del colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) en la aterosclerosis. (2) Borén propone en su
revision que no es una hipétesis, sino un hecho, que
niveles elevados de colesterol transportado por lipo-
proteinas con apoB tienen un rol causal en la génesis
de la aterosclerosis asi como también, que el descenso
de cLDL, reduce el riesgo de eventos cardiovasculares.
En forma similar, Clifford Roberts, insintia algo similar
cuando encomilla la palabra “hipétesis” del colesterol
en el desarrollo de aterosclerosis.

Esta mirada sobre la aterosclerosis no es univer-
salmente aceptada, existen detractores de la misma, y
ello ha motivado la publicacién de nuevos estudios, que
parecieran contribuir al “triunfo de la simplicidad” de
Jan Borén.

Es en esta linea que un estudio publicado en JAMA,
meses atras, se suma al cuerpo de evidencia que desde
hace anos apoya el rol causal del cLDL en el desarrollo
de la enfermedad cardiovascular (ECV) ateroscleréti-
ca. Este interesante estudio analiz6 el impacto en un

grupo de personas con variantes en dos genes (APOB
-apolipoproteina B- y PCSK9 -proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9-) relacionados con el meta-
bolismo lipidico, méas precisamente en referencia a los
niveles de cLDL. (3)

Para dicho anélisis se tomaron dos grandes bases
de datos (National Heart, Lung, and Blood Institute
-NHLBI- y UK Biobank), con un ntimero total de in-
dividuos analizados de 209 537. (3)

El resultado del anélisis encontré en el 0,4 % de los
participantes (n = 801) una variante o mutacién en los
genes de APOB o PCSKD9, asociada a disminucién en el
nivel de cLDL (47 mg/dL en promedio) en comparacién
con los individuos sin la variante genética. Los portado-
res de la variante genética tenian en promedio cLDL de
80 mg/dL, mientras que los no portadores presentaron
un cLDL promedio de 128 mg/dL. Luego de una media
de seguimiento de 21,5 anos, la incidencia de eventos
coronarios fue de 8,6 % de los portadores de la muta-
ciéon y de 16 % de los no portadores, lo que corresponde
a una reduccion del riesgo ajustado de desarrollo de
enfermedad cardiaca coronaria del 49 %. Interesante-
mente, este resultado se observé a pesar de un uso 8
veces mayor de estatinas y otros hipolipemiantes en el
grupo no portador de las variantes. (3) (Figura)

Este hallazgo, va en consonancia con estudios pre-
vios de caracteristicas y diseno similar, que analizaron
el impacto de poseer una variante genética asociada a
niveles més bajos de cLDL y el beneficio en términos
de disminucién en el riesgo de eventos cardiovasculares
ateroscleréticos. (4-6)

Cuando nos referimos a consonancia de estudios
y evidencia cientifica, observamos que una vez mas
la ciencia nos muestra el rol preponderante y central
del cLDL en la génesis y progresion de la ECV ate-
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rosclerética, que lamentablemente continta siendo la
causa nimero uno de morbimortalidad en Argentina
y el mundo. (7)

Desde los primeros estudios netamente epidemio-
légicos, pasando por evidencia genética (estudios de
randomizaciéon mendeliana y de trastornos genéticos
del metabolismo lipidico) y finalmente la evidencia de-
rivada de la intervencion farmacolégica, la ciencia nos
ha demostrado concordancia, hasta ahora irrefutable,
de esta asociacion causal entre el cLDL y la ECV de
origen aterosclerdtico. Y es la carga aterogénica acu-
mulada de cLDL a través de los afos (mg/dL/anos) lo
que determina el riesgo de padecer aterosclerosis, difi-
cilmente observada cuando es <a 5000 mg/dL/afios. (8)
Dentro de los estudios de intervencién farmacolégica
encontramos, desde hace ya mas de un lustro, reduc-
cion del riesgo de eventos cardiovasculares en estudios
con drogas no estatinicas como ezetimibe, inhibidores
PCSKO9 y recientemente el acido bempedoico. Este dl-
timo estudio incluyé una poblacién de pacientes de alto
riesgo cardiovascular pero sin enfermedad cardiovas-
cular establecida, con intolerancia parcial o total a las
estatinas. Se observé beneficio en proporcién similar
al esperado para descensos equivalentes de niveles de
cLDL con estatinas. (9-12) Esto vuelve a reforzar, que
independientemente del efecto pleiotrépico que pueda
tener cada grupo farmacolégico, la via final coman y

responsable de la mayor parte del beneficio, se explica
por la reduccion de los niveles plasmaticos de cLDL y
de ApoB

El beneficio entonces de ser agresivos en términos
del comienzo de la terapia hipolipemiante (cuanto
antes, mejor) y en términos de intensidad (cuanto
mds bajo, mejor) se ve evidenciado nuevamente en
el estudio observacional que presentamos, con una
metodologia y diseno incuestionables, y con claras
implicancias a la hora de valorar el potencial efecto
beneficioso de disminuir los niveles de cLDL en nues-
tros pacientes. (3)

Lo anteriormente mencionado, se suma claramente
a la recomendacion béasica y elemental de adoptar un
estilo de vida saludable dentro del cual podemos incluir
una alimentacion adecuada, la realizacién sistemética
de actividad fisica, evitar el tabaquismo y mantener
un buen descanso, entre otras acciones. La sinergia
de estas dos estrategias, claramente tiene el poder de
modificar el curso natural de la ECV aterosclerética
y de esta manera combatir la causa nimero uno de
morbimortalidad en nuestro pais y el mundo. (13)
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