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Resumen

A 3los factores de riesgo cardiovascular (CV) tradicionales hipercolesterolemia, hipertensién y tabaquismo, se agregé la diabetes
mellitus. Hay muchos otros como la homocisteina y la lipoproteina(a), aunque de los beneficios de su tratamiento estan por
aclararse. También hay interés en los factores inflamatorios de riesgo CV, como la proteina C-reactiva ultra sensible (PCR-us) y la
lipasa A, asociada a las lipoproteinas (Lp-PLA ) cuyo dosaje esta disponible comercialmente pero no es claro su rol en la practica
clinica de rutina. Sin embargo, todavia las lipoproteinas de baja densidad (LDL) representan el estandar de oro para predecir el
riesgo CV. Con las dislipidemias de lipoproteinas especificas y los pacientes de dificil manejo, es importante individualizar su
tratamiento con dietas y farmacos alternativos.

Existieron percepciones errdbneas como la creencia que solamente los caucasicos del mundo occidental y los varones tenfan
riesgo CV significativo. Ahora se sabe que muchos otros grupos étnicos también sufren enfermedades CV, especialmente los que
viven en poblacién urbana y que las mujeres incluso tienen peor prondstico si se presentan antes de los 50 afos de edad. Qui-
z4s el problema médico mas importante en este momento es el sindrome metabdlico, que en combinacidn junto a los demdas
factores de riesgo CV multiplica el riesgo total.

Los tratamientos futuros involucraran a la genética pero, por ahora, el uso agresivo de medicamentos puede modificar favora-
blemente el riesgo CV, més no eliminarlo.

Palabras clave: Aterosclerosis, enfermedad vascular, factores de riesgo cardiovascular, inflamacién, lipoproteinas de alta
densidad, lipoproteinas de baja densidad, lipoproteinas de muy baja densidad, sindrome metabdlico.

Abstract

To the 3 major traditional risk factors for cardiovascular (CV) disease consisting of hypercholesterolemia, hypertension and
cigarette smoking, an essentially equal fourth can be added, namely diabetes mellitus. There are many other risk factors
such as elevated levels of homocysteine and lipoprotein (a) but the benefit of their treatment remains to be clarified. Also,
there is an interest in inflammatory risk factors for CV disease such as high sensitivity C-reactive protein and lipoprotein-
associated phospholipase A2, the measurement of both is commercially available, however their role in routine clinical
practice is not clearly established. Therefore, low density lipoproteins (LDL) remain the gold standard to predict CV risk.
For dyslipidemias involving specific lipoproteins and for patients that are difficult to manage, it is important to individualize
the treatment with specific diets and targeted medications.

There exist erroneous perceptions in CV medicine such as the thought that only caucasians of the Western World and
males have a significant CV risk. However, it is now known that many other ethnic groups also suffer from various CV
diseases, especially in urban populations. Also, women as a group have a worse prognosis than men if they present
with a myocardial infarction before the age of 50. Perhaps the most important medical problem of the current era is the
metabolic syndrome in which the combination of multiple CV risk factors multiplies the total CV risk.

Future management of CV disease will involve genetics but for now, the aggressive use of medications may not eliminate CV
risk but can very favorably modify the severity and clinical significance of that risk and lead to better clinical outcomes.
Key-words: Atherosclerosis, vascular disease, cardiovascular risk factors, inflammation, high density lipoproteins, low
density lipoproteins, very low density lipoproteins, metabolic syndrome.
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Abreviaturas: ACV: Accidente cerebro vascular. CETPI: Inhibidor de la proteina trasportadora de los ésteres de colesterol.
CV: Cardiovascular. EC: Enfermedad coronaria. EVP: Enfermedad vascular periférica. HDL: Lipoproteinas de alta densidad. IAM:
Infarto agudo del miocardio. IMT: Grosor intima/media. IVUS: Ultrasonido intravascular. LDL: Lipoproteinas de baja densidad.
Lp(a): Lipoproteina (a). Lp-PLA,: Fosfolipasa A, asociada a las lipoproteinas. LPL: Lipoprotein lipasa. SM: Sindrome metabdlico.
PCR-us: Proteina C-reactiva ultra sensible. RMIN: Resonancia magnética nuclear. TG: Triglicéridos. VLDL: Lipoproteinas de muy
baja densidad.
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INTRODUCCION

Tres factores de riesgo cardiovascular (CV) han sido bien esta-
blecidos por muchos afios’, éstos son: hipercolesterolemia, hiperten-
sién y tabaquismo, sin embargo un cuarto factor de riesgo mayor
debe afadirse: la diabetes mellitus.

El valor 6ptimo ahora establecido para la lipoproteina de baja
densidad (LDL) es menos de 70 mg/dL en el paciente de alto ries-
go CV?° y también se espera este valor para el paciente diabético®.
Actualmente, hay un mayor interés en los factores inflamatorios
de riesgo CV, especialmente en la proteina C reactiva ultrasensible
(PCR-us)” y en menor grado en la Fosfolipasa A, asociada a las lipo-
proteinas (Lp-PLA,)%. Sin embargo, no se ha podido establecer como
factor de riesgo CV mayor a ninguno de los factores inflamatorios,
a pesar del interés y énfasis por parte de los cardiélogos y algunos
investigadores en que se lleve a cabo tal consideracién; no obstante,
se piensa que tienen utilidad clinica en vista de los datos disponibles
y, ademas, existe un interés particular en todos ellos posiblemente
asociados con la aterosclerosis.

Generalmente, existe la errdbnea concepcion de que las enfer-
medades coronarias (EC) son solamente un problema que afecta al
mundo occidental. Sin embargo, el estudio INTERHEART, el cual in-
cluy6 un total de 52 paises de todo el mundo, incluyendo América
Latina, evalud los factores de riesgo CV modificables asociados con
el infarto agudo del miocardio (IAM) y hallé que nueve factores de
riesgo CV estaban presentes en un 90% de la poblacidn riesgo®. Es-
tos nueve factores de riesgo fueron lipidos anormales, el cigarrillo,
hipertension, diabetes mellitus, obesidad abdominal, factores psi-
cosociales, falta de consumo diario de frutas y vegetales, ausencia
de consumo moderado de alcohol y falta de actividad fisica regu-
lar. Estos nueve factores de riesgo CV estén asociados con el IAM en
cualquier sexo y edad en todo el mundo.

LIPOPROTEINAS Y ATEROSCLEROSIS

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) contindan siendo las
lipoproteinas mas especificas asociadas a la EC, asi como a otras for-
mas de aterosclerosis. Por ahora, las LDL se consideran como el es-
tandar de oro de los factores de riesgo CV, aseveracidn que se apoya
en extensa documentacién'. Como se discutira, hay otros factores de
riesgo CV de interés, como, por ejemplo, los potenciales factores in-
flamatorios de riesgo CV. No obstante, solamente las LDL tienen una
sélida evidencia médica basada en observaciones que indican que
su reduccion estd asociada a una disminucion de los eventos agudos
y crénicos cardiovasculares. Inicialmente, estos datos se obtuvieron
a partir del estudio de Investigacion Clinica sobre los Lipidos (Lipid
Research Clinics Study)®"" publicados en 1984, el Estudio sobre la
Disminucién del Colesterol en la Aterosclerosis (Cholesterol Lowering
Atherosclerosis Study, CLAS)'? y el Estudio sobre el Tratamiento de la
Aterosclerosis Familiar (Familial Atherosclerosis, FATS)'>'4, los cuales
demostraron hace muchos afos, que la disminucién de las LDL pue-
de dar como resultado una regresién de la EC. Inclusive sin el uso de
una estatina, la cual no se encontraba disponible durante esa época,
el estudio CLAS pudo demostrar que es posible conseguir una re-
gresion utilizando colestiramina y 4cido nicotinico mientras que el
estudio FATS utilizé lovastatina mas colestipol o acido nicotinico en
los grupos escogidos para tales tratamientos. Tanto CLAS como FATS
dependieron de la evaluacién dada por la angiografia coronaria, la

cual muestra resultados mas impresionantes en comparacién con el
ultrasonido intravascular (IVUS), siendo éste mucho més exacto. La
realidad de que la regresién de la aterosclerosis coronaria es posi-
ble, fue ratificada ain mas con el estudio ASTEROID?, Este consiguié
reducir significativamente las LDL a un promedio de 61 mg/dl al ad-
ministrar rosuvastatina a una dosis de 40 mg diarios en los pacien-
tes diagnosticados con EC. Esta disminucion de las LDL dio como
resultado una regresion de las placas ateroscleréticas, demostrada
por el IVUS. Sin embargo, ASTEROID definitivamente no fue el primer
estudio que demostré la regresidn de la aterosclerosis, y ademas, fue
una decepcion ver que el lumen arterial, el rodeado por la placa ate-
rosclerética, no aumenté.

Al hablar de las LDL, debe hacerse referencia al nimero y densi-
dad de las particulas™ 6. No hay duda acerca del aumento de riesgo
CV asociado a las LDL densas y pequefias en mayor cuantia en com-
paracién con las LDL menos numerosas y de menor densidad. Pare-
ce ser que las LDL densas y pequefias son mas susceptibles a la oxi-
dacién y a pasar a través del endotelio arterial y, por ende, penetrar
la pared arterial. Actualmente, se dispone de pruebas de resonancia
magnética nuclear (RMN) que miden la densidad y el nimero de
particulas; las particulas densas y pequefas estédn asociadas con el
sindrome metabdlico (SM) el cual incluye: hipertrigliceridemia, lipo-
proteinas de alta densidad (HDL) disminuidas y el nimero elevado
de las LDL". También, se pueden analizar las LDL por otras técnicas
como, por ejemplo, la electroforesis', sin embargo, todavia no se ha
establecido un valor definitivo que mida el riesgo de padecer ECy
que pueda ser utilizado por el clinico a la hora de tomar decisiones y
seleccionar la terapéutica adecuada.

Se ha demostrado que las lipoproteinas de alta densidad (HDL)
tienen un efecto protector sobre la EC y la aterosclerosis, tal como lo
demostré el estudio Framingham y luego confirmado por muchos
otros estudios posteriores a éste'. También, en un estudio realizado
por Mackey y colaboradores, se encontré que las HDL estaban inver-
samente asociadas con el valor de calcio en las arterias coronarias'.
En sus analisis hallaron que las HDL grandes tenian una relacién in-
versa con la calcificacion de las arterias coronarias, en cambio, las HDL
pequefas y mas densas estaban asociadas con esta calcificacion.

Estas observaciones son consistentes con los estudios que uti-
lizaron RMN, los cuales muestran que las HDL, aumentan el riesgo
CV. Por el contrario, el estudio VA-HIT, mostré que una elevacion en
la concentracion de las HDL,, las cuales son particulas mas pequefias
que el resto de las HDL y contienen apolipoproteina A-Il, ocasionan
menos episodios coronarios'®. Estos contrastes causan confusién y,
por ende, se necesitan mas pruebas clinicas para aclarar la funcion
de las HDL, especialmente, porque su mayor efecto protector en la
aterosclerosis parece ser el atrapamiento del colesterol en los tejidos
periféricos: el endotelio y la capa intermedia de las arterias', para
luego, producir la esterificacion del colesterol y su transporte de nue-
vo al higado para su metabolismo.

Porahora, el 4cido nicotinico es el formaco disponible mas eficaz
para aumentar las HDL y el fenofibrato es el segundo medicamento
mas efectivo para tal fin®®, Generalmente, las estatinas ofrecen un
menor aumento de las HDL y, después de un afio éstas disminuyen
incluso por debajo de la linea base, en el caso de la atorvastatina®'.
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De esta manera, aunque la atorvastatina es una estatina excelente y
segura para su utilizacion, basada en la buena evidencia clinica, no
es la de primera eleccién en el caso de un paciente que ya tiene las
HDL bajas.

El Torcetrapib, el cual es un inhibidor de la proteina transporta-
dora de ésteres de colesterol (CETPI), se tenia planeado que iba a ser
el unico farmaco destinado a aumentar marcadamente las HDL en
comparacion con cualquiera de los otros medicamentos disponibles.
Los planes iniciales de la compania farmacéutica Pfizer, la cual tiene
los derechos sobre el torcetrapib, eran probar, promocionar y ven-
der torcetrapib solo o combinado con la atorvastatina®. Esta tactica
habria forzado a los médicos, ya preocupados por el paciente que
tiene las HDL bajas y el cual estuviera tomando otra estatina, a cam-
biar a atorvastatina. Un esfuerzo por tratar que los médicos alteren
el tratamiento de un paciente basandose en los buenos resultados
de una estatina con respecto a otra, ya sea por razones econémicas
del seguro médico o por el mercadeo y las ventas de una compafia
farmacéutica, no es lo mas apropiado para los intereses del paciente.
La presion ejercida por parte de la comunidad médica convencié a
Pfizer de su error y ésta canceld sus planes y decidi6 poner a disposi-
cién como un Unico producto al torcetrapib®. De igual manera ocu-
rre con la ezetimiba. Esta esté disponible en una presentacion junto
con la simvastatina (astuta estrategia de negocio), pero, también la
ezetimiba se vende sola para que se recete junto con cualquier otra
estatina?*. No obstante, el torcetrapib ha estado fuera del mercado.
Al principio, existian preocupaciones y reportes de que el torcetrapib
contribuia a la hipertensién (Reuters: Marzo 4, 2005), pero la elimi-
nacion ultima de torcetrapib del mercado fue debido a las recomen-
daciones de una entidad independiente encargada de la seguridad
farmacéutica, la cual se dio cuenta que habia un aumento en la mor-
talidad y en los eventos cardiovasculares de pacientes tratados de
manera aleatoria con torcetrapib (Reuters: Deciembre 3, 2006). La
disponibilidad de otros CETPIs es posible en un futuro préximo y oja-
14, sin que tenga que preocuparse por los aspectos de seguridad CV.
Estos CETPIs que se han estado desarrollando han sido elaborados
por Hoffmann-LaRoche Inc., Merck & Co., AstraZeneca Pharmaceuti-
cals LP y Bayer Pharmaceuticals Corp?. La junta directiva de Merck &
Co. hadeclarado que su CETPI, hasta ahora, no ha presentado sefales
que causen serios problemas cardiovasculares®. Sin embargo, hasta
que no haya mas informacién disiponible al respecto, debemos estar
al tanto de los problemas observados con el torcetrapib, llevandolo
a su discontinuidad en el mercado.

Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) también juegan
un papel importante para la comprension de las dislipidemias. En
ayunas, las VLDL son el portador mayor de triglicéridos (TG) y, ade-
mas, son las precursoras de las LDL?. El metabolismo de las VLDL
resulta en remanentes, las cuales igualmente se conocen como lipo-
proteinas de densidad intermedia con rumbo a hacerse LDL. Estos
remanentes o lipoproteinas de densidad intermedia son muy ate-
rogénicas y pueden jugar un papel importante como causante de
patologia debido a su acumulacién como resultado de su asociacion
con alteraciones metabdlicas®. Después de la hiperlipoproteinemia
Tipo 2, en la cual hay un aumento combinado de las LDL y de las
VLDL, la hiperlipoproteinemia Tipo 4 es la segunda hiperlipoprotei-
nemia mas comun y produce una hipertrigliceridemia marcada. En
esta enfermedad (Tipo 4), por cada incremento de un 1 mg/dl del
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colesterol total, hay un aumento de 5 mg/dl de
los triglicéridos en plasma a una proporcion bas-
tante consistente de 1 a 5%.

Los Quilomicrones normalmente se observan
solamente cuando el paciente no esta en ayunas. Las 2
excepciones son las hiperlipoproteinemias Tipo 1y Tipo 5%.
En la del Tipo 1, hay una ausencia del gen involucrado en la produc-
cién de la lipoprotein lipasa (LPL). Normalmente, las grasas ingeridas
se descomponen para cruzar la mucosa intestinal y, después, se com-
binan otra vez en TG para incorporarse en la forma de quilomicrones.
Entonces, estos quilomicrones son transportados por la linfa a través
de los conductos toracicos y después pasan al sistema venosoy arte-
rial. Sin embargo, debido a la ausencia de la LPL, los quilomicrones
permanecen en la fase de ayunas y no son metabolizados en 4cidos
grasos libres. Después de pasar la noche en refrigeracion, el plasma
de un paciente Tipo 1 en ayunas muestra en el tope una capa densa
de quilomicrones, mientras que debajo de ésta permanece claro. Se
puede hacer el diagnéstico de la enfermedad Tipo 1 sélo con esta
observacion y sin medir el nivel de los TG en plasma, el cual pue-
da llegar a ser tan alto como de 10,000 y hasta 12,000 mg/dL. En la
enfermedad Tipo 5, también hay anormalidad en los quilomicrones
debido a la deficiencia de la LPL y, a su vez, hay una produccion exce-
siva de VLDL. En este Tipo 5, el plasma refrigerado tiene encima una
capa densa de quilomicrones y debajo de ésta esta difusamente tur-
bio, debido a un marcado aumento de las VLDL. Este tipo de obser-
vacion del plasma por si solo no es suficiente para hacer el diagnés-
tico, como en el caso de la enfermedad Tipo 1. La enfermedad Tipo
5 puede ser un raro trastorno genético. No obstante, su forma mas
comun estd asociada con la diabetes mellitus, aunque la severidad
de la enfermedad Tipo 5 no esta necesariamente relacionada con los
niveles de glucosa en sangre. La insulina es un cofactor esencial para
la LPL*y la terapia con insulina puede contribuir marcadamente y de
manera impredecible a la lipdlisis de los quilomicrones y de las VLDL.
Por lo tanto, en esta situacion, la insulina debe administrarse ante
una inadecuada lipdlisis a pesar de una hiperglicemia moderada. La
enfermedad Tipo 5, especialmente la forma asociada con la diabe-
tes mellitus, estd mucho mas ligada a la EC, asi que, un tratamiento
agresivo es lo més indicado. La enfermedad Tipo 3% es rara y ocu-
rre cuando hay un metabolismo incompleto de los quilomicrones,
el cual resulta en remanentes de quilomicrones, también conocidos
como lipoproteinas de densidad intermedia. Los quilomicrones, por
si solos, no causan ateroesclerosis, pero los remanentes si, de tal ma-
nera, que el tratamiento del Tipo 3 es imprescindible, principalmente
con el fenofibrato.

La Lipoproteina(a) [Lp(a)] tiene una probada asociacién en la
génesis de aterosclerosis®'. Actualmente, la Lp(a) es un tipo de LDL
con un grupo lateral conocido como “kringle”, esta combinacién es
muy aterogénica, debido a un aumento en la oxidacién de Lp(a) en
comparacion con las otras LDLs. Ademas, la Lp(a) es muy trombo-
génica y contribuye significativamente a un aumento del riesgo en
el desarrollo de la placa de ateroesclerosis, ruptura y oclusiéon de la
arteria coronaria, debida a un trombo. El tratamiento especifico de la
Lp(a) es muy dificil y muy desalentador y una disminucién agresiva
de las LDL es lo mas apropiado. La disminucién especifica de la Lp(a)
es muy limitada y solo el 4cido nicotinico tiene algun efecto. Hoy en
dia, este tratamiento no ha dado resultados impresionantes 2.
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OTROS FACTORES DE RIESGO PARA LA ATEROESCLEROSIS

Se ha demostrado que la Homocisteina es un factor de riesgo
CV, pero el beneficio de su tratamiento esta todavia en discusion. El
mecanismo por el cual la hiperhomocisteinemia puede causar en-
fermedades CV no se ha precisado. Su asociacién con la aterosclero-
sis se considera definitiva, pero es escasa la evidencia clinica de los
beneficios que se tienen como consecuencia de la disminucion de
los niveles de homocisteina33. Parece ser que la homocisteina tiene
efectos téxicos en el endotelio: es: trombogénica, aumenta la inci-
dencia de trombosis, incrementa el coldgeno y disminuye el éxido
nitrico disponible. Una disminucién de la homocisteina plasmatica
puede ocurrir mediante la administracion de una combinacién de
vitamina B, (piridoxina), acido félico y vitamina B ,. Sin embargo, los
beneficios de este tratamiento han sido cuestionados debido al po-
sible fracaso en disminuir el riesgo CV3**y hasta de aumentarlo®. Por
lo tanto, es necesario tener precauciéon con el manejo de la hiperho-
mocisteinemia en la poblacidn, ya que a pesar del aumento de riesgo
CV asociado, los beneficios terapéuticos pueden no estar justificados
dados los riesgos relacionados con el tratamiento.

Factores inflamatorios. Hay multiples factores inflamatorios
los cuales parecen jugar un papel en el desarrollo de la ateroscle-
rosis®. Las Selectinas P y E se considera que juegan un papel en el
desarrollo de la aterosclerosis, ya que contribuyen a la inicial inflama-
cién vascular, asi como a la adhesién de los monocitos. Desafortu-
nadamente, no existen andlisis clinicos relevantes para las Selectinas
Py E. Ademas la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) y la
molécula de adhesidn celular vascular (VCAM-1), juegan un papel
importante en la adhesién y trasmigracion de los macroéfagos. La
ICAM-1 es expresada por los macréfagos y las células endoteliales
después que éstas son activadas por la interleukina (IL)-1, el factor
alfa de necrosis tumoral (TNF ) y el interferon (INF)-y. La ICAM-1 au-
menta con el cigarrillo y disminuye con las estatinas. También la IL-6
y la proteina quimiotactica de los monocitos (MCP)-1 son produci-
das por las células endoteliales para fomentar el crecimiento de las
placas ateroscleréticas y la IL-6 es también un inductor mayor de la
PCR-us arterial y hepatica.

A pesar del interés entre la asociacién de los factores inflamato-
rios de riesgo y la aterosclerosis, es necesario tener en cuenta que las
LDLs son el estandar de oro de los factores de riesgo CV*. Sin embar-
go, parece ser que de todos estos factores inflamatorios, la PCR-us es
la que mas utilidad clinica tiene®®. La medicion especifica de la PCR-
us es imprescindible, aunque es la misma proteina C-Reactiva sim-
ple, ya que la PCR-us refleja la actividad inflamatoria de las arterias y
es, definitivamente, otro factor de riesgo CV. Ademas, es posible que
induzca la formacion directa de la aterosclerosis y parece predecir el
riesgo del sindrome coronario agudo. También, la PCR-us puede pre-
decir futuros eventos CV en individuos sanos y en pacientes con en-
fermedades CV sin prestar atencion a los niveles de lipidos en sangre
y, tal vez, manifieste un estado de hiperrespuesta al dafo vascular
y tenga una parcial predeterminacién genética®. La PCR-us elevada
indica los pacientes que tienen mas probabilidad de responder a las
estatinas; se ha demostrado que las estatinas pueden disminuir la
PCR-us y que la ezetimiba la aumenta®. De esta manera, se elimina
cualquier argumento que indique que debemos incrementar la do-
sis de una estatina al maximo para conseguir una disminucién de la
PCR-us. Se necesita una serie de curvas de dosis/respuesta estatina/
PCR-us, ya que probablemente, todas las estatinas disminuyen la

PCR-us en relacion directa a la potencia individual de la estatina en
aproximadamente un 6% cada vez que se dobla la dosis de la misma.
Con las LDL, la reduccion del 6% es lo que parece ocurrir cada vez
que se dobla la dosis de una estatina especifica®.

El otro factor inflamatorio de riesgo cuyo dosaje esta disponible
en el mercado es la Lp-PLA, Hay informes que la sefialan como un
factor de prediccién de riesgo CV, independiente de la PCR-us®. La
Lp-PLA, es una enzima que puede contribuir directamente al desa-
rrollo de la aterosclerosis por medio de la generacién de elementos
inflamatorios.

Probablemente la PCR-us ha sido usada de manera exagerada
por algunos médicos. Sin embargo, la negativa de pago para la PCR-
us por parte de algunas agencias estadounidenses de Medicare (por
ejemplo, en el estado de Kentucky, AdminaStar Federal Transmittal
408, Septiembre 2006) puede causar problemas en cuanto a la dis-
ponibilidad de analisis clinicos utiles aun cuando las solicitudes han
sido apropiadamente solicitadas.

Goldhaber-Fiebert y colaboradores estudiaron pacientes con
diabetes mellitus Tipo 2 en el &rea rural de Costa Rica. Realizaron un
estudio clinico controlado en una comunidad (concentrado en un
grupo especifico) para determinar si cubriendo los requerimientos
nutritivos y de ejercicios se beneficiaba el control de la glicemia y los
factores de riesgo CV asociados. Los autores encontraron que el gru-
po piloto de tal programa dio como resultado un mejor control de la
glicemia y un encauzamiento favorable de otros factores de riesgo
CV en estos pacientes diabéticos, estrategia que fue econémicamen-
te factible*'. Al considerar los riesgos CV, la diabetes mellitus siempre
debe tener méxima prioridad aunque estén ausentes sintomas CV
aparentes. Estos pacientes deben recibir el mismo manejo agresivo
que los pacientes de alto riesgo CV, incluyendo alcanzar un valor de
LDL menor a los 70 mg/dL.

LA MUJERY LA ENFERMEDAD CORONARIA (EC)

Es necesario considerar las caracteristicas especificas de la en-
fermedad CV en la mujer, haciendo hincapié en que la EC es su mayor
problema de salud aunque tienen menor probabilidad de morir por
ella que los hombres*. Esto es ratificado por el hecho que las muje-
res menores a los 75 afos tienen mas probabilidad de morir de un
IAM cuando ocurre y que cuando estd presente mujeres menores a
los 50 afios, la EC es especialmente maligna**#4. Después de sufrir un
IAM, la mujer menor a los 50 afios tiene el doble de mortalidad que la
de un hombre durante su hospitalizaciéon. Puede que hayan diferen-
cias metabdlicas especificas en estas pacientes, como, por ejemplo,
un estado inflamatorio alterado, asi como unas arterias coronarias
mas pequefnas y una demora en su cuidado.

Independientemente del riesgo CV, estan los temas de preven-
cién y tratamiento. Independientemente del sexo, las pautas para la
disminucién de las LDL son cada vez mas estrictas, incrementando
su beneficio a cualquier paciente con alto riesgo CV en ambos sexos
cuando se consigue un nivel de las LDL menor a los 70 mg/dL. Una
vez establecida la EC en la mujer o bien porque el riesgo de padecer-
la es alto, se hace imprescindible tratar agresivamente todos los fac-
tores de riesgo CV: hipercolesterolemia, hipertensién, tabaquismo,
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diabetes mellitus y el SM. Tal manejo médico demora el desarrollo
de EC clinica y salva la vida de muchas pacientes.

OTRAS ENFERMEDADES VASCULARES

El Accidente Cerebro Vascular (ACV). Se ha demostrado la dis-
minucion de su riesgo con la reduccidn agresiva de las LDL, a pesar
de que en el pasado reciente se creia que no habia ninguna evidencia
para apoyar tal manejo. El estudio denominado “Heart Protection Stu-
dy (HPS)” en 2004 demostré disminucién del ACV con simvastatina a
una dosis diaria de 40 mg con la excepcién de los pacientes con una
enfermedad vascular cerebral ya existente*. En pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2, el estudio llamado “Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study (CARDS)” llevado a cabo en el afo 2004, mediante
una prueba multicéntrica aleatoria por medio de un placebo y un
grupo control, demostré disminucién en los ACV de los pacientes
diabéticos que estaban tomando atorvastatina a razén 10 mg por
dia*. En 2006, el estudio “Stroke Prevention by Aggressive Reduction in
Cholesterol Levels (SPARCL)" report6 una disminucién en los ACV en
pacientes que tomaban atorvastatina 80 mg diarios que habian sufri-
do un ACV recientemente o un ataque isquémico transitorio cerebral
sin una EC detectada®. Sin embargo, en SPARCL hubo un aumento
leve de ACV hemorrdagicos, pero el nUmero pequefio de pacientes de
este grupo hizo dificil el que se llegara a conclusiones acerca de los
riesgos y beneficios de las estatinas en este grupo. Por lo tanto, hay,
en general, buena evidencia clinica que apoya el beneficio de una
disminucién agresiva de las LDL en pacientes con ACV.

La Enfermedad vascular periférica (EVP), la cual también se
llama aterosclerosis periférica, es el término clinico més adecuado
para describir la estenosis, oclusiéon y aneurismas de la aorta y las ar-
terias que divergen de la aorta con exclusién particular de las arterias
coronarias*. Hay evidencia clinica para respaldar el concepto que los
pacientes con EVP tiene mayor probabilidad de que coexistan EC y
ACV, dando como resultado un aumento en el riesgo de padecer un
IAM y ACV mds un aumento en la mortalidad por EC y ACV. Aldn en
ausencia de sintomas, EVP indica un elevado y significativo riesgo de
morbilidad y mortalidad, por lo que son muy importantes las técni-
cas de sondeo para identificar los pacientes de riesgo®. Los avances
en las terapias percutaneas para muchos lechos vasculares han sido
significativamente beneficiosos para los pacientes. El grosor en la
capa intima y media de las carétidas (IMT, del inglés intima-media
thickness) se usa cada vez mas como marcador para detectar la ate-
rosclerosis®. Se sabe que la IMT es un fuerte factor predictivo de
afecciones vasculares a futuro como el ACV'y el IAM, aunque el riesgo
relativo establecido por la relacién IMT es un poquito mas alto para la
ACV que para el IAM. Estd bien establecido que la dislipidemia es un
factor de riesgo independiente e importante para las complicaciones
de la aterosclerosis y que el tratamiento de la dislipidemia beneficia
a los pacientes con EVP®'. Un mayor problema clinico es la conside-
racion de que sea adecuado o no hacer una revascularizaciéon coro-
naria antes de cada cirugia vascular periférica mayor. En un estudio
que incluyé a 5.859 pacientes que iban a ser sometidos a diversas
intervenciones vasculares en 18 centros médicos de Veteranos Esta-
dounidenses, 510 pacientes fueron escogidos al azar para que se les
realizara o no la revascularizacidn coronaria antes de su cirugia®. Al
grupo de la revascularizacién se le realizé, ya sea una intervencién
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percutanea coronaria o un bypass coronario. A

los de 30 dias después de haberse llevado a cabo

la cirugia vascular periférica un 12% del grupo al

que se le hizo la revascularizacién y un 14% del

grupo sin la revascularizaciéon tuvo un IAM, deter-
minado por los niveles elevados de troponina, no ha-
biendo, por lo tanto, una diferencia estadistica significativa.
La mayoria de estos pacientes recibieron betabloqueantes, asi como
estatinas durante el periodo pre-operatorio; estos farmacos posible-
mente fueron los que protegieron al grupo de pacientes que recibid
terapia médica al momento de la cirugia vascular. De esta manera,
la revascularizacién coronaria antes de una cirugia vascular electiva
no puede ser recomendada en pacientes con sintomas cardiacos es-
tables. El estudio de Lindenauer et al, en el que se utilizaron betablo-
queantes en los pacientes antes de ser sometidos a cirugia mayor
no cardiaca, apoya aun mas este concepto®. En un extenso estudio
retrospectivo de 782.969 pacientes en un total de 329 hospitales de
los EE.UU. realizado durante entre los afios 2000 y 2001, se encontrd
que el uso de betabloqueantes durante el periodo preoperatorio dis-
minuyé el riesgo de muertes hospitalarias en los pacientes con alto
riesgo CV, pero no en los pacientes de riesgo leve sometidos a una
cirugia mayor de tipo no cardiaca.

La Estenosis Adrtica, la forma degenerativa de la valvula aorti-
ca trivalva de la edad tardia de la vida, puede estar asociada a niveles
elevados de LDL y Lp(a). Algunas evidencias clinicas han sugerido
que es posible disminuir el desarrollo de la estenosis adrtica me-
diante el tratamiento con las estatinas®*. No obstante, la evidencia
no ha sido uniforme. Cowell et al en el estudio SALTIRE®® hicieron
un estudio doble ciego, placebo-control en pacientes con estenosis
adrtica calcificada y los grupos fueron escogidos al azar para reci-
bir atrovastatina 80 mg por dia (en 77 pacientes) o placebo (en 78
pacientes). Se registré una velocidad de eyeccién de la sangre de
0,199+0,210 m por segundo por afio en el grupo que recibié ator-
vastatina y 0,202+0,208 m por segundo por afio en el grupo placebo.
De acuerdo a estos valores, no hubo una diferencia significativa y
la progresién de la calcificacion valvular en los dos grupos tampo-
co la tuvo. Los autores del estudio SALTIRE llegaron a la conclusién
de que la terapia para disminuir los lipidos de manera intensiva no
disminuye la progresion de la calcificacion de la estenosis adrtica,
asi como tampoco su regresion. En cambio, Moura et al*¢ estudiaron
prospectivamente el efecto de la rosuvastatina a razén 20 mg cada
dia y encontraron un aumento en la velocidad de eyeccion a través
de la estenosis adrtica de 0,24+0,30 m por segundo por afo en el
grupo de control, mientras que en el grupo que recibié rosuvasta-
tina, s6lo hubo un aumento de 0,04+0,38 m por segundo por afo.
Este estudio concluy6 especificamente que la disminucién de las LDL
como blanco de la rosuvastatina significativamente retrasé la pro-
gresion hemodinamica de la estenosis adrtica. Obviamente, los pa-
cientes mas propensos a padecer una estenosis adrtica degenerativa
que involucre a la vélvula aértica trivalva estan dentro del grupo con
mas probabilidad de desarrollar EC. Por lo tanto, un buen argumen-
to parece ser que la disminucion de las LDL en estos pacientes con
estenosis adrtica es beneficiosa y simultdneamente puede reducir la
incidencia de EC.

SINDROME METABOLICO (SM)

Aparentemente, este sindrome es el mayor problema médico en
todo el mundo y estd asociada a la enfermedad CV*". Por definicién,
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el SM estd presente si un paciente tiene 3 de los 5 componentes prin-
cipales®”*° (cuadro 1).

Una marcada obesidad es la parte clave y controlable del SM en
todas las edades y refleja parte del manejo critico de la enfermedad®’.
Un buen control de peso puede contribuir marcadamente al manejo
de muchos de los componentes del sindrome incluyendo la reduc-
cién de los TG, de la hipertensién, asi como de la glucosa en sangre;
también ocurre un aumento de las HDL con la disminucién de peso.
Otros componentes significativos del SM son los niveles elevados de
las LDL densas, resistencia a la insulina, hiperuricemia y un nivel alto
del inhibidor del activador de plasminégeno (PAI)-1. En Costa Rica,
la obesidad abdominal, la inactividad fisica y una mala dieta son con-
siderados factores de riesgo mayor para sufrir un IAM®.

EL MANEJO DE LOS PACIENTES
HIPERCOLESTEROLEMICOS DE RIESGO

El sistema de clasificacién por tipos en la hipercolesterolemia
es un método conveniente para comunicarnos mientras se acepte
que éste solamente describe fenotipos, lo cual permite un programa
especifico de manejo; pero, no denota los mecanismos bioquimicos
y genéticos fundamentales. Los enfoques que yo utilizo en la prac-
tica clinica son los siguientes (se va a hacer mencién del Tipo 1 en la
seccién del Tipo 5):

Tipo 2a: El mayor problema asociado con la hipercolesterole-
mia pura es la marcada predisposicion a desarrollar EC. Hay un me-
tabolismo deficiente del colesterol y de las LDL y, para alterar favora-
blemente este metabolismo, las estatinas son la piedra angular y el
farmaco inicial para comenzar el tratamiento después de una dieta
restringida de colesterol y grasas saturadas. En el paciente de alto
riesgo y con EC diagnosticada, o en un paciente con diabetes melli-
tus, la meta es alcanzar un nivel de las LDL menor a los 70 mg/dl. Sin
embargo, la estatina puede no dar resultados satisfactorios, asi que
se necesita incluir otras clases de farmacos. El uso de la ezetimiba, la
cual aborda el problema clinico mediante un mecanismo diferente,

bloquea la absorcién del colesterol en el intestino delgado y, por lo
tanto, representa un acercamiento distinto y efectivo. Recetar ezeti-
miba junto con una estatina, puede dar como resultado la disminu-
cién de un 25% adicional de las LDL. Las resinas (colestiramina, coles-
tipol y colesevalem), las cuales forman enlace con los 4cidos biliares,
pueden también contribuir a alcanzar la meta terapéutica y ayudan
a que mas colesterol plasmatico se convierta en acidos biliares en el
intestino. El fenofibrato y el &cido nicotinico afadido a una estatina
también disminuyen mas las LDL, aunque el riesgo de producir una
miopatia e inflamacion del higado es mayor. El Gemfibrozil tiene
demasiada toxicidad al ser administrada junto con una estatina; ya
existe la contraindicaciéon de utilizarlos juntos. El Policosanol tam-
bién parece ofrecer algun beneficio adicional para disminuir las LDL,
el cual se discutird en la seccién siguiente.

Tipo 2b: Esta hiperlipoproteinemia y la del Tipo 4 son las hiper-
lipoproteinemias mas prevalentes. Para la del Tipo 2b, una estatina
es el tratamiento clave pero incluye también todas las demas posibi-
lidades discutidas en Tipo 2a. En vista de que en el Tipo 2b estan au-
mentadas las VLDL asi como las LDL, se necesita hacer mas énfasis en
los medicamentos que disminuyen los TG, tales como el fenofibrato
(nunca gemfibrozil combinado con una estatina), el &cido nicotinico
y los &cidos grasos tipo Omega 3.

Tipo 3: El mayor problema clinico de esta hiperlipoproteinemia
bastante rara es la presencia de remanentes de quilomicrones (lipo-
proteinas de densidad intermedia). Es necesario sospechar el diag-
néstico y después confirmarlo por técnicas inmunoquimicas. Los
fibratos son los farmacos de eleccién después de restringir la ingesta
de glucosa y TG.

Tipo 4: Esta hiperlipoproteinemia y el Tipo 2b representan las
dos formas mas comunes de hiperlipidemia. El problema es la so-
breproduccién de TG incluyendo a las VLDL. La clave para el manejo
inicial es una dieta baja en calorias, glucosa y alcohol. Los fibratos
son el farmaco inicial de eleccién, especialmente el fenofibrato, si
hay una EC definitiva, alto riesgo de ésta, o un aumento persistente
de las LDL, las cuales necesitan el uso asociado de una estatina, por

Cuadro 1
Componentes del sindrome metabdlico (3 de 5 criterios)

COMPONENTES VALORES NORMALES

1. Aumento en la circunferencia de la cintura

2. Triglicéridos elevados en ayunas y sin tratamiento

3. Lipoproteinas de alta densidad disminuidas

4. Hipertension (sin tratamiento)

5. Hiperglicemia (sin tratamiento)

>102 cm (=40 pulgadas) en hombres
> 88 cm (=35 pulgadas) en mujeres

>150 mg/dl (1.7 mmol/l)

<40 mg/dl (0.9 mmol/l) en hombres
<50 mg/dl (1.1 mmol/l) en mujeres

>130/85 mm Hg

>110 mg/dl
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lo menos, a una dosis minima. Si el valor 6ptimo de los TG (menor
a los 150 mg/dL) no es alcanzado, el segundo farmaco de eleccién
debe ser el 4cido nicotinico, principalmente en la forma estable y de
liberacién prolongada. Se pueden afadir libremente los acidos gra-
sos del tipo Omega-3 a una dosis de 2.000 mg tres veces cada dia e
inmediatamente después de cada comida, ya que éstos contribuyen
significativamente a la disminucion de los triglicéridos, asi como por
sus efectos vasodilatadores y antitrombaticos.

Tipo 5: Esta hiperlipoproteinemia abarca ambos tipos de hiper-
quilomicronemia (porque hay una deficiencia de la LPL) y aumenta
las VLDL, debido a su sobreproduccién. Existe una forma genética
rara cuyo manejo basico es parecido al tratamiento del Tipo 1, la cual
solamente responde a una restriccion de los TG normales en la dieta
y los de cadena intermedia (8 hasta 12 carbonos). Sin embargo, con-
trario al Tipo 1, el Tipo 5 tiene un riesgo significativo para ateroscle-
rosis, especialmente la forma asociada con la diabetes mellitus. En
esta ultima es la forma mas comun y el manejo es esencialmente el
mismo al que se usa con la del Tipo 4, con la excepcidn de que es im-
prescindible un control 6ptimo de la diabetes. Desde que la insulina
es un cofactor esencial para la enzima LPL, necesitamos recordar que
en una situacién extrema de severa y persistente hipertrigliceride-
mia, que pone al paciente en riesgo de una pancreatitis (TG > 1,000
mg/dl), estd indicada la adicion de insulina aun con solo un aumento
leve de la glucosa plasmatica, la cual por si sola no requeriria insuli-
na. En tales casos, la insulina puede controlar los TG, ya que de otra
manera es imposible lograrlo.

OTROS CONCEPTOS SOBRE EL MANEJO DE LOS LIiPIDOS

¢Qué tanto disminuir las LDL? Desde 2004, el nuevo valor 6p-
timo de las LDL en pacientes con alto riesgo CV, incluyendo a los pa-
cientes con diabetes mellitus, es menor a los 70 mg/dL®". Este consen-
so total de asignarle este valor a las LDL se deriva del promedio de los
resultados de algunos estudios los cuales demuestran un beneficio
significativo del tratamiento de las LDL de manera agresiva con esta-
tinas en pacientes con alto riesgo CV. El estudio REVERSAL dio como
resultado una media para las LDL menor a los 79 mg/dL?; el estudio
PROVE-IT 2 dio como valor promedio 62 mg/dL y el estudio TNT * dio
como valor més bajo promedio 77 mg/dL, todos con atorvastatina;
el estudio ASTEROID de la regresién de aterosclerosis con rosuvas-
tatina® obtuvo como valor promedio de las LDL 61 mg/dL. Sin em-
bargo, en un subestudio del PROVE IT, Wiviott et al®? reportaron que
entre 1.825 pacientes divididos segun sus niveles de LDL en 5 grupos
(>100, >80 a 100, >60 a 80, >40 a 60 y <40 mg/dL) los grupos de
<40 mg/dLy de >40 a 60 mg/dL tuvieron menores eventos cardiacos
como muerte, IAM, miocardiopatia isquémica recurrente y revascula-
rizacién coronaria en un lapso de 4 meses. Esto es consistente con lo
observado en la hipobetalipoproteinemia. Hay al menos dos anor-
malidades genéticas que estan asociadas a bajos niveles de lipopro-
teinas apoB. La primera, abetalipoproteinemia recesiva es un estado
homozigético que estad asociado a niveles muy bajos de colesterol
y apoB en plasma®. Este estado homozigdtico esta asociado a un
defecto de la absorcién severa de las grasas, degeneracién espino-
cerebelar, degeneracion retiniana y acantocitosis. No obstante, los
heterozigéticos con este rasgo son asintomaticos. También, hay otro
trastorno heredado, que se conoce como hipobetalipoproteinemia
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familiar. Raramente, la hipobetalipoproteinemia

esta relacionada con alguna evidencia clinica REVISTA
de ECy se puede postular que las LDL muy bajas DF CARDIOLOGIA
pueden prevenir la aterosclerosis®®. Por lo tanto,

ésta y otras evidencias clinicas apoyan el concepto

de que las LDL muy bajas son mejores para el paciente

de alto riesgo CV. Por lo tanto, aunque las concentraciones

basales de LDL en un paciente de alto riesgo estén bajas, serd mejor
alcanzar un nivel significativamente mas bajo, utilizando el modelo

de la abetalipoproteinemia severa, aunque llegar a un estado similar
parece muy inverosimil.

Estabilizacion de la placa aterosclerética vs. regresion. A pe-
sar de la buena evidencia clinica que ha comprobado la regresion de
la placa aterosclerética, el tema clinico mas importante actualmente
en la cardiologia es la estabilizacién de esta placa®. La estabilizacion
de la placa aterosclerética que tiene el alto riesgo de romperse (ésta
es, la placa vulnerable) es uno de los efectos clave de las estatinas.
Tal placa puede no tener ninguna significancia hemodinamica y cuya
intrusion en el lumen arterial sea de solamente un 40%, pero puede
tener un alto riesgo de ruptura debido al nucleo denso de lipidos
cubierto con una capa fibrosa delgada. Es la estabilizacién de la placa
el objetivo del tratamiento agresivo del colesterol total y de las LDL
para disminuir la incidencia de eventos coronarios. Esto se sustenta
en el hecho que aproximadamente un 90% de los IAM provienen de
la ruptura de este tipo de placa, seguida de la formacién de un trom-
bo oclusivo.

DIETAS Y FARMACOS ALTERNATIVOS

El Policosanol se ha usado para tratar niveles elevados de co-
lesterol total, asi como de las LDL. Hay una extensa literatura dis-
ponible, donde la mayoria de los estudios se han llevado a cabo en
Cuba®. El policosanol para propdsitos terapéuticos se obtiene de la
cana de azlcar a manera de una mezcla de alcoholes alifaticos pri-
marios de cadena larga. Los investigadores cubanos han reportado
algunas reducciones bastante impresionantes de las LDL hasta de un
29-30% y los Laboratorios Dalmer S.A. de La Habana han apoyado la
mayoria de los estudios. Sin embargo, un estudio reciente realizado
por Berthold et al publicado en JAMA, con un total de 143 pacientes
utilizé placebo durante 6 meses asi como dieta® a lo que siguié un
tratamiento doble ciego de 12 semanas en 5 grupos seleccionados
al azar con placebo, 10, 20, 40 y 80 mg de policosanol diarios. Estos
autores reportaron que durante las 12 semanas del estudio, el poli-
cosanol a la dosis regular (10 a 20 mg cada dia) y a dosis altas (40 a
80 mg cada dia) no dio como resultado una disminucion significativa
de los lipidos. Wright et al, en un estudio de la Universidad de Ken-
tucky con un grupo control sin placebo, que utilizé una formulacion
del policosanol proveniente de la cafia de azicar conseguida en los
EE.UU, en una dosis de 10 mg, 2 veces al dia hallaron una disminu-
cién significativa de las LDL de un 17% en cada uno de los grupos®.
Uno de estos grupos fue aquel cuyos pacientes no toleraron ningiin
tratamiento con una estatinay, el otro grupo, estuvo constituido por
aquellos pacientes que no alcanzaron el valor adecuado de las LDL a
pesar de haber tomado una dosis méxima de estatina u otra terapia
combinada.

Por lo tanto, una terapia segura adicional para disminuir los li-
pidos, como el caso de policosanol, parece importante para muchos
pacientes; el estudio de Berthold et al*” causa preocupaciones acerca
de la falta de efectividad y el estudio de Wright et al®®* demuestra el
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valor y seguridad del policosanol, pero no con el grado de eficacia re-
portado por Cuba. ;Cuales son las explicaciones de estos resultados
tan contrastantes? Como Berthold et al*” sugirieron, es posible que
haya factores étnicos y alimenticios involucrados, y aunque estos au-
tores no consideran la duracion de su prueba un factor, hay datos
que indican que el policosanol causa una disminucién de las LDL y
un aumento de las HDL hasta en 6 meses, citado por el Manual de
Producto de Dalmer-Exakta, disponible en 199470,

Lo mas importante aqui es la necesidad de un estudio clinico de
gran envergadura, que abarque a diversas razas de diversos paises
de los continentes: Europa, América de Norte y América del Sur. No
obstante, esto es dificil que ocurra, porque no hay un producto de
marca registrada que pudiera recibir los cientos de millones de déla-
res necesarios por parte de una compania farmacéutica para apoyar
tal esfuerzo. Por lo tanto, las decisiones clinicas acerca del uso de
policosanol dependeran de la seguridad aparente, alguna eficacia
documentada y los resultados favorables de futuros y pequerios es-
tudios clinicos fuera de Cuba.

CAUCES FUTUROS

Si analizamos los cinco estudios claves sobre las consecuencias
de la terapia realizada con las estatinas’'’*, se nota que el mayor be-
neficio lo da un tratamiento agresivo contra el colesterol y las LDL.
Sin embargo, a pesar de la disminucién de casi un 40% de los even-
tos cardiovasculares dada por este manejo, queda por establecer
una diferencia en el restante 60% de los pacientes. Por lo tanto, la
clave futura es disminuir la brecha de tratamiento, en parte por falla
de los médicos y de los pacientes en seguir lo que puede ofrecerles
una medicina basada en la evidencia. Gran parte del fracaso también
se debe a nuestra falta de entendimiento de los mecanismos basicos
como la inflamacién, las reacciones inmunoldgicas y la genética. Un
aumento en nuestro conocimiento y las resoluciones a estos proble-
mas serdn imprescindibles para mejorar los resultados de los pacien-
tes con alto riesgo a padecer de enfermedades CV.

CONCLUSION

La EC es el mayor problema médico existente en el mundo. No
es solamente una preocupacion del mundo occidental como se pen-
saba anteriormente. Ahora, existe una mayor evidencia de que una
agresiva disminucién del colesterol total y de las LDL puede reducir
la morbilidad y mortalidad de la EC. La disminucién de los factores
de riesgo inflamatorios también sea, posiblemente, de importancia;
no obstante, el estandar de oro para medir el riesgo CV todavia si-
guen siendo las LDL. El acuerdo de que la mayoria de los médicos
utilicen lainformacién mas actualizada en sus practicas es todavia un
desafio. La aceptacion de tal conocimiento apoyado en la evidencia
médica es un problema significativo, y el continuo mejoramiento de
la calidad en cuanto al manejo del paciente sigue siendo un asunto
de interés. Las terapias farmacoldgicas para prevenir las enfermeda-
des CV permanecen primitivas aun para un futuro préximo, pero la
terapia basada en la genética tiene la probabilidad de ocupar el pri-
mer plano en un futuro lejano.
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