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| nexo entre las dislipidemias y las enfermeda-

des cardiovasculares (ECV) es innegable desde

la perspectiva clinica-observacional ya que se
ha visto que la mayoria de los pacientes que presentan
placas ateroescleréticas suelen tener algun grado de dis-
lipidemia, y la extensiéon de la placa guarda una relacion
lineal con la severidad de la dislipidemia. Las dislipidemias
representan un grupo heterogéneo de patologias que im-
pactan negativamente en el comportamiento del perfil li-
pidico de los pacientes. Se ha demostrado que la presencia
de dislipidemias incrementa el riesgo de padecer condicio-
nes cardiovasculares diversas, entre ellas, la ateroesclerosis
y la enfermedad arterial coronaria. Esta correlacion clinica
se soporta sobre las bases moleculares de la participacion
de las dislipidemias en procesos inflamatorios, oxidativos y
vasculotoxicos. En términos fisiopatologicos, existe eviden-
cia suficiente para etiquetar las dislipidemias como agente
causal, aunque no el Unico, de la placa ateromatosa. El
objetivo de esta revision es analizar la conexion fisiopatold-
gica entre las dislipidemias y las ECV, asi como la evidencia
clinica que permite establecer dicha correlacién molecular
entre las dislipidemias y las ECV.

Palabras clave: Enfermedad cardiovascular, riesgo car-
diovascular, dislipidemias, enfermedad arterial coronaria,
perfil lipidico.

he link between dyslipidemia and cardiovascu-
lar disease (CVD) is undeniable from a clinical-
observational perspective, as most patients with
atherosclerotic plaques tend to have some degree of dys-
lipidemia, and the extension of the plaque bears a linear
relationship with the severity of the dyslipidemia. These
are a heterogeneous group of disorders that negatively
impact changes in patients’ lipid profiles. The presence
of dyslipidemia has been demonstrated to raise the risk
of developing various cardiovascular conditions, among
them, atherosclerosis and coronary artery disease. This
clinical correlation is supported on the molecular bases
of the participation of dyslipidemia in inflammatory, oxi-
dative, and vasculotoxic processes. In pathophysiologic
terms, sufficient evidence is available to render dyslipid-
emia as causal agents of atheromatous plaques, although
not solely. The objective of this review is to analyze the
pathophysiologic connection between dyslipidemia and
CVD, as well as the clinical evidence that allows the es-
tablishment of this molecular correlation between dyslip-
idemia and CVD.

Keywords: Cardiovascular disease, cardiovascular risk,
dyslipidemia, coronary artery disease, lipid profile.
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la perspectiva clinica-observacional ya que se

he link between dyslipidemia and cardiovascu-
lar disease (CVD) is undeniable from a clinical-
observational perspective, as most patients with
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as enfermedades cardiovasculares (ECV), par-

ticularmente la enfermedad isquémica co-

ronaria (EIC) y los ictus, son la causa lider de
mortalidad a nivel mundial’. La prevalencia total de ECV se
ha duplicado en las Ultimas 3 décadas, ascendiendo desde
271 millones de casos en 1990 al alarmante nUmero de
523 millones en 2019. Asimismo, el nimero de muertes
atribuibles a una causa cardiovascular ha incrementado
casi en un 50% en los ultimos 30 anos, aumentando des-
de los 12 millones de individuos en 1990 hasta los 18,6
millones en 2019'. En este orden de ideas, es l6gico supo-
ner que las ECV en conjunto con sus complicaciones in-
herentes representan un costo significativamente elevado.
Por tanto, las conductas actuales se enfocan en reforzar
las medidas preventivas e identificar los factores de riesgo
reducir los costos relacionados y mejorar la calidad de vida
de los pacientes?.

Incontables factores de riesgo han sido asociados al de-
sarrollo de las ECV, aspectos rutinarios de la vida de los
pacientes como la presencia de habito tabaquico o alco-
hélico, dietas poco saludables y una conducta sedentaria
se han relacionado con la aparicion de las ECV3. En este
sentido, algunas condiciones como la diabetes mellitus
(DM), la hipertension arterial (HTA) y la obesidad han mos-
trado ser de los principales contribuyentes al desarrollo de
ECV4. Adicionalmente, las dislipidemias también se han
correlacionado estrechamente con la aparicion de ECV, en
especifico, las dislipidemias se correlacionan con la apari-
cion del sello insignia de las ECV, la placa ateroesclerética®.

El nexo entre las dislipidemias y las ECV es innegable des-
de la perspectiva clinica-observacional ya que se ha visto
gue la mayoria de los pacientes que presentan placas ate-
roescleréticas suelen tener algun grado de dislipidemia,
y la extension de la placa guarda una relacion lineal con
la severidad de la dislipidemia, tendencia que suele mo-
dificarse en la presencia de otros factores de riesgo®. En
términos fisiopatoldgicos, existe evidencia suficiente para
etiquetar las dislipidemias como agente causal, aunque
no el Unico, de la placa ateromatosa. El objetivo de esta
revision es analizar la conexion fisiopatoldgica entre las
dislipidemias y las ECV, asi como la evidencia clinica que
permite establecer dicha correlacién molecular entre las
dislipidemias y las ECV.

Rol de las dislipidemias en la patogénesis de la en-
fermedad arterial ateroesclerética

El término dislipidemia engloba un grupo de condiciones
en donde, mayoritariamente, existe un excedente en las
concentraciones plasmaticas de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), triacilglicéridos (TAG) y colesterol total
(CT); por otro lado, se considera patolégica la disminucién

significativa de los niveles de lipoproteinas de alto peso
molecular (HDL)®. Los componentes anteriormente men-
cionados desempenan algun rol en las distintas fases de la
formacion de la placa ateromatosa, necesariamente en el
contexto de disfuncion endotelial’.

El dafo endotelial inicial suele ser inducido por la HTA, la
DM, el habito tabaquico y otras condiciones que precipi-
tan la formacién de especies reactivas de oxigeno (EROs).
Estas ulteriormente generan disfuncién endotelial, expo-
niendo asf la matriz extracelular de la intima y facilitando
el anclaje y migracion de los diversos componentes pato-
génicos de la placa ateromatosa®. Los dafios por actividad
oxidativa en el endotelio irrumpen con el metabolismo
normal del oxido nitrico (ON), un potente vasodilatador
e inhibidor de la proliferacién de células musculares vas-
culares. Mas alla de esto, el ON inhibe los procesos de
oxidacion de la LDL y disminuye la capacidad de migracién
de los leucocitos de la luz vascular a la capa intima®.

Con la continuacién del compromiso endotelial, la LDL, y
en menor extension las lipoproteinas de muy baja e inter-
media densidad (VLDL e IDL respectivamente), migran del
plasma para ser retenidas en la matriz extracelular de la
intima'®. La acumulacion subendotelial de LDL y remanen-
tes de VLDL propician la activacion endotelial del factor
nuclear kappa B (NF-kB), regulando en alta de proteinas
de adhesion como la VCAM-1 y la selectina P. Ademas, in-
crementan la produccién de proteinas y receptores proin-
flamatorios que promueven la migracion de monocitos al
subendotelio™.

A medida que la LDL, VLDL, IDL y otros remanentes se
acumulan en la intima, la lipoproteina apo B-100, mayor-
mente presente en la LDL, sufre un proceso de oxidacion
transformando la LDL en oxi-LDL, un potente ligando de
los receptores scavenger de los macréfagos clase Ay B. La
activacion de dichos receptores promueve la fagocitosis
de la oxi-LDL por parte de los macréfagos, generando cé-
lulas espumosas, las cuales tienen una movilidad compro-
metida y son incapaces de migrar fuera de la capa intima,
quedando asi atrapadas en el subendotelio.

Adicionalmente, la oxi-LDL actia como un potente qui-
mioatrayente, estimulando la migracion y activacion de
nuevos monocitos, otras células inflamatorias y células
musculares vasculares (CMV)'2, La adicion subsecuente de
nuevas células blancas produce un aclaramiento de células
espumosas a través de la induccién de su apoptosis, gene-
rando un centro necrético de células espumosas. De for-
ma similar a los macréfagos, éstas son fagocitadas por las
células dendriticas, generando entonces la formacion de
células dendriticas espumosas'>. El ambiente de continua
apoptosis y fagocitosis de células propicia la formacion de
un entorno lleno de citocinas proinflamatorias. Esto activa
las CMV, induciendo su proliferacién y migracién, y modi-
ficando su fenotipo'.

La proliferacién de las CMV resulta en un incremento en
la produccién de matriz extracelular, compuesta por dife-
rentes componentes como proteoglicanos y elastina, que
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busca compensar la distorsion estructural generada por
la acumulacién subendotelial de lipoproteinas y células
espumosas'. Finalmente, las CMV sintetizan cantidades
sustanciales de coldgeno para la formacion de la porcién
fibrosa de la placa ateromatosa para brindarle cierta esta-
bilidad a la placa. Este proceso esta principalmente regula-
do por la secrecién del factor de crecimiento transforman-
te beta (TGF-B)". De esta forma, las dislipidemias actian
directamente en la formacion de la placa ateromatosa,
sustentando desde el punto de vista molecular la corre-
lacion clinica evidenciada en los estudios observacionales.

Dislipidemia y enfermedad cardiovascular: evidencia
desde la perspectiva clinica

La presencia de dislipidemia, en sus diferentes presenta-
ciones, tiende a correlacionarse con diferentes parametros
gue, en cierta medida, se relacionan con la apariciéon de
complicaciones cardiovasculares. En este sentido, se ha
demostrado que los pacientes con dislipidemia tienden a
tener una circunferencia abdominal y circunferencia de ca-
dera mayor a los individuos normales®. Es bien sabido que
la circunferencia abdominal elevada es un determinante
indirecto de la adiposidad visceral. A la vez, la adiposidad
visceral, especialmente la adiposidad disfuncional, juega
un papel indispensable en los procesos fisiopatolégicos de
la inflamacién crénica de bajo grado tipica de la obesidad,
proceso que esta intimamente relacionado con la acumu-
lacion ectdpica de grasa, incluyendo la formacién de pla-
cas ateroescleréticas'™°.

Estas aseveraciones se confirman al evaluar reportes de
estudios observacionales que afirman que los individuos
con dislipidemias tendrian una mayor incidencia de placas
ateroescleroticas en comparacion al grupo control®. La in-
cidencia de las placas ateroescleréticas parece incremen-
tar incluso mas al encontrarse por lo menos un factor de
riesgo adicional como la HTA o la EIC, enfatizando la ne-
cesidad de intensificar el tratamiento contra las dislipide-
mias en los individuos con mayor agregacion de factores
de riesgo®. Esta problemaética se acrecienta en ciertas loca-
lidades como China, donde la prevalencia de dislipidemias
ajustada para la edad es del 31%"".

En relacion a la enfermedad arterial coronaria (EAC), se
ha determinado que la hipertriacilgliceridemia y los niveles
bajos de HDL son mas comunes en pacientes con EAC,
gue aquellos con hipercolesterolemia aislada, sefialando
gue el abordaje terapéutico debe enfocarse no solo en dis-
minuir los niveles de LDL, sino también en incrementar los
niveles de HDL'®. Por otro lado, se ha demostrado a través
de estudios angiogréaficos que los individuos con dislipide-
mias tienden a presentar con mayor frecuencia hallazgos
positivos en la angiografia coronaria, en comparacién con
aquellos individuos sanos'. En efecto, las dislipidemias se
correlacionan extensamente con comorbilidades cardio-
vasculares severas como la EAC, ictus y demas complica-
ciones. Ademas, al ser condiciones tan prevalentes, obli-
gan al médico tratante a considerarlas en la gran mayoria
de los pacientes con riesgo cardiovascular elevado.

Conclusiones
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