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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares son una de las principa-
les causas de muerte, siendo la enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica la principal causa de muerte en el mundo.
por ello se requiere el conocimiento de los mecanismos
fisiopatologicos que la producen, asi como los factores de
riesgo asociados a su desarrollo. Esto puede permitir tan-
to la prevencién del desarrollo de aterosclerosis como un
mejor control del paciente con enfermedad cardiovascu-
lar aterosclerdtica establecida. El conocimiento del riesgo
cardiovascular individual que presenta una persona puede
establecerse en base a tablas de estimacién de riesgo, en
la que se estudian diversos factores tales como edad, sexo,
habito tabaquico, presidn arterial sistdlica y colesterol to-
tal. Por ultimo, resulta de vital importancia para el manejo
de estos pacientes el empleo de marcadores de riesgo car-
diovascular (lipidos séricos, triglicéridos, apolipoproteinas,
lipoproteina A, proteina C reactiva, homocisteina, 6xido ni-
trico o dimetilarginina asimétrica), que permiten identificar
individuos o poblacién de riesgo para estas patologias, ya
que se asocian a un aumento en la probabilidad de sufrir
enfermedades cardiovasculares.

Palabras clave: Enfermedad cardiovascular, factores de
riesgo, riesgo cardiovascular, marcadores de riesgo.

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are one of the main causes of death,
with atherosclerotic cardiovascular disease being the leading
cause of death in the world. This requires knowledge of the pa-
thophysiological mechanisms that produce it, as well as the
risk factors associated with its development. This can allow
both the prevention of the development of atherosclerosis
and better control of the patient with established atheros-
clerotic cardiovascular disease. Knowledge of the individual
cardiovascular risk presented by a person can be established
on the basis of risk estimation tables, which study various fac-
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tors such as age, sex, smoking habit, systolic blood pressure
and total cholesterol. Finally, the use of cardiovascular risk
markers (serum lipids, triglycerides, apolipoproteins, lipo-
protein A, C-reactive protein, homocysteine, nitric oxide or
asymmetric dimethylarginine) is of vital importance for the
management of these patients, which allow to identify indi-
viduals or population at risk for these pathologies, since they
are associated with an increase in the probability of suffering
cardiovascular diseases.

Keywords: Cardiovascular disease, risk factors, cardiovascu-
lar risk, risk markers.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), constituyen
la primera causa de muerte en el mundo. Mas de 17 mi-
llones de personas murieron por distintas enfermedades
cardiovasculares en 2015; un 31% de todas las muertes
a nivel mundial. Mas del 75% de todas estas muertes se
producen en paises con ingresos bajos o medios, debido
principalmente a la falta de acceso a servicios sanitarios
eficaces, lo que supone una limitacion para estos pacien-
tes ya que supone un retraso en la deteccién y diagndsti-
co de las enfermedades cardiovasculares, lo que conlleva
a un aumento de la mortalidad (Libby et al., 2019). Entre
las enfermedades cardiovasculares se incluyen:

- La cardiopatia coronaria o cardiopatia isquémica: repre-
senta aproximadamente la mitad de los casos de ECV,
siendo asi la forma mas frecuente. Se incluyen el infarto
de miocardio, angina de pecho, insuficiencia cardiaca o
muerte de origen cardiaco (Sarre-Alvarez et al., 2018).

« Enfermedad cerebrovascular: puede ser un evento is-
quémico transitorio o un evento vascular cerebral (Sa-
rre-Alvarez et al., 2018).

+ Enfermedad arterial periférica: cuya manifestacién mas
frecuente es la claudicacién. Se produce por ateroscle-
rosis en arterias periféricas (Sarre-Alvarez et al., 2018).

+ Aterosclerosis adrtica: relacionada con la apariciéon de
aneurismas toracicos y abdominales (Sarre-Alvarez et
al.,, 2018).

Aterosclerosis

La enfermedad cardiovascular aterosclerética esta pre-
sente en aproximadamente el 50% de las personas de 30
0 mas afnos sin enfermedad conocida, y la incidencia de
esta patologia va en aumento sobre todo en paises indus-
trializados (Sarre-Alvarez et al., 2018). La aterosclerosis se
puede definir como la acumulacién de material graso y/o
fibroso en la capa mas interna de las arterias, la intima.
Con el tiempo, la placa aterosclerética puede volverse mas
fibrosa y acumular mineral de calcio. Las placas ateroscle-
réticas avanzadas pueden invadir la luz arterial, impidien-
do el flujo sanguineo y provocando una isquemia tisular.
Los ateromas que no producen una obstruccién limita-
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Figura 1. Manifestaciones clinicas de la enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (Libby et al., 2019).

dora del flujo pueden interrumpir y provocar la formacion
de un trombo que puede ocluir la luz proporcionando una
segunda via, normalmente mas aguda, para la isquemia.
La enfermedad cardiovascular (ECV) aterosclerética sigue
siendo la principal causa de enfermedad vascular en todo el
mundo. Cuando afecta a la propia circulacién del corazén,
puede provocar sindromes coronarios agudos, como el in-
farto de miocardio, o afecciones crénicas como la angina de
pecho estable (dolor o malestar toracico causado por una
perfusion insuficiente del musculo cardiaco). La ateroscle-
rosis provoca muchos accidentes cerebrovasculares isqué-
micos y ataques isquémicos cerebrales transitorios. Puede

provocar la formaciéon de aneurismas, incluidos los que se

forman en la aorta abdominal. Cuando afecta a las arterias
periféricas, puede causar claudicacién intermitente, ulcera-
cién y gangrena que pueden poner en peligro la viabilidad
de las extremidades. La aterosclerosis sigue siendo una de
las principales causas de mortalidad, y actualmente se ha
extendido por todo el mundo (Libby et al.,, 2019).

Esta enfermedad es el resultado de un desequilibrio en-
tre la entrada y la salida del colesterol en la pared arterial.
La principal responsable de la entrada de colesterol en la
pared arterial es la lipoproteina de baja densidad o LDL,
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La aterosclerosis es una enfermedad que progresa de ma-
nera lenta, debido a ello la mayoria de las personas que
la padecen no muestras sintomatologia durante afos.
Cuando los sintomas aparecen suelen estar relaciona-
dos con una disminucion del flujo sanguineo, debido a
un estrechamiento de la luz arterial o por la aparicién de
una obstrucciéon por un trombo, esta ultima suele apa-
recer por la rotura de las placas ateroscleréticas. Debido
a la disminucién del flujo sanguineo, en situaciones de
maxima demanda de oxigeno por el miocardio como, por
ejemplo, durante la realizacidn de ejercicio fisico, puede
producir sintomas de angina de pecho (Libby et al., 2019).

La presentacion clinica de esta enfermedad puede ser
aguda o crénica y puede ser muy variable segun la zona
vascular que se vea afectada. En las arterias renales, la
clinica mas comun es un sindrome crénico de larga evo-
lucién caracterizado por hipertensién renovascular y un
empeoramiento de la funcién renal secundaria a la este-

nosis de la arteria renal. A nivel cerebral, la aterosclerosis

mientras que la implicada en su salida es la lipoproteina

de alta densidad o HDL. Por tanto, tanto las concentracio-

nes altas de LDL como las concentraciones bajas de HDL se

han relacionado con el desarrollo de aterosclerosis (Ponce

etal., 2013).

Fisiopatologia

cion de complicaciones.

se manifiesta con mayor frecuencia con presentaciones
agudas como el ictus isquémico. En las arterias corona-
rias, se producen tanto sindromes coronarios agudos
como croénicos (Libby et al,, 2019).

Se puede dividir en 3 fases: iniciacion, progresién y apari-
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Iniciacion de la aterosclerosis

La pared arterial normal presenta una estructura dividida
en 3 partes o capas:

« La capa mas externa, denominada capa adventicia, con-
tiene terminaciones nerviosas, mastocitos y los vasa va-
sorum (microvasos que irrigan esta capa externa, cuya
funcién principal es aportar nutrientes y oxigeno).

- La capa intermedia la conforman una matriz extracelular
bien organizada que se compone de elastina, coldgeno y
otras macromoléculas. Ademas, también contiene células
musculares lisas.

« La capa mas interna o capa intima. Es donde se forma la
placa aterosclerdtica. Para que este proceso ocurra, en la
fase inicial las lipoproteinas de baja densidad o LDL se
van acumulando en la capa intima, donde pueden sufrir
modificaciones oxidativas. Esta oxidacion de las LDL las
convierte en moléculas proinflamatorias e inmunogéni-
cas.

A continuacién, los monocitos entran en la capa intima, es-
tos monocitos circulan por el torrente sanguineo y pueden
unirse a moléculas de adhesion que se expresan en las célu-
las endoteliales de la capa intima. Ademas, las quimiocinas
promueven la migraciéon de los monocitos que estan uni-
dos a la pared arterial hacia el interior. Una vez en la capa
intima, los monocitos maduran hasta macréfagos, que ex-
presan receptores scavengers que les permiten su union a
lipoproteinas, convirtiéndose asi en células espumosas. Por
otro lado, los linfocitos T también pueden acceder a la in-
tima regulando las funciones de las células del sistema in-
mune innato, de las células endoteliales y del musculo liso
(Libby et al., 2019).

Todas las lipoproteinas que contienen ApoB < 70 nm de dia-
metro, como las LDL, pueden atravesar la barrera endotelial,
especialmente en presencia de una disfuncién endotelial,
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donde pueden quedar atrapadas tras la interaccién con
estructuras extracelulares como los proteoglicanos. Las
lipoproteinas que contienen ApoB retenidas en la pared
arterial provocan un complejo proceso que conduce al
depdsito de lipidos y al inicio de un ateroma. La exposi-
cién continuada a las lipoproteinas que contienen ApoB
hace que, con el tiempo, se retengan mas particulas en
la pared arterial, y se produzca el crecimiento y la progre-
sién de las placas ateroscleréticas. Por término medio las
personas con mayores concentraciones de lipoproteinas
plasmaticas que contienen ApoB retienen mds particulas
y acumulan lipidos mas rapidamente, lo que provoca un
crecimiento mas rdpido y la progresién de las placas ate-
roscleréticas. Dado que las placas ateroscleréticas crecen
con el tiempo a medida que las particulas de lipoproteinas
que contienen ApoB, el tamano de la placa aterosclerética
total es probable que esté determinada por la concentra-
cién de colesterol LDL circulante y de otras lipoproteinas
que contienen ApoB, y por la duracién total de la exposi-
cion a estas lipoproteinas. Por lo tanto, es probable que
la carga total de placa aterosclerética de una persona sea
proporcional a la exposicion acumulada a estas lipopro-
teinas (Mach et al., 2019).

Progresion de la aterosclerosis

Una vez establecidas, las placas ateroscleréticas progre-
san por la acumulacién de lipidos. Las células musculares
lisas producen moléculas de matriz extracelular, como
coladgeno intersticial, elastina, proteoglicanos y glucosa-
minoglicanos, que contribuyen al engrosamiento de la
capa intima arterial al atrapar lipoproteinas y promover
la acumulacién de lipidos. Los macréfagos y las células
musculares lisas pueden sufrir muerte celular programa-
da formando un nucleo necrético rico en lipidos. Ademas,
la eliminacién defectuosa de estas células muertas tam-
bién contribuye a la formacién del nucleo necrético del
ateroma.
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Figura 2. Inicio de la aterosclerosis (Libby et al., 2019).
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Figura 3. Progresion del proceso de aterosclerosis (Libby et al., 2019).

Durante su evolucion, se pueden desarrollar regiones calci-

eliminacion. La calcificacién de la placa puede promover
ficadas en las placas de ateroma. Esta acumulacién de calcio

su rotura y provocar fenédmenos tromboticos (Libby et al.,
en las placas se debe a la desregulacion del depésito y la 2019).
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Figura 4. Complicaciones de la aterosclerosis (Libby et al., 2019).
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Complicaciones de la aterosclerosis

La rotura de la cubierta de la placa aterosclerética permite
que los componentes de la coagulaciéon sanguinea pene-
tren al nucleo de la placa. Estas sustancias procoagulantes,
como el factor tisular, pueden desencadenar procesos de
trombosis, que podrian producir la oclusiéon del vaso, pro-
vocando asi un episodio isquémico agudo. Las placas ate-
roscleréticas que se han roto suelen estar formadas por
nucleos lipidicos de gran tamafo cubiertos por una capa
fibrosa muy fina, estas placas se denominan placas vulnera-
bles a la rotura; en cambio, aquellas placas con capas fibro-
sas mas gruesas y una acumulacién de lipidos en el nucleo
limitada se denominan placas estables.

Con el tiempo, la placa aterosclerética invade la luz arterial
dando lugar a la formacidén de lesiones que limitan el flujo
sanguineo normal. Es este deterioro de la perfusién sangui-
nea lo que, en caso de alta demanda de oxigeno del miocar-
dio, puede producir isquemia y sintomatologia compatible
con angina de pecho (Libby et al.,, 2019).

Diagnéstico

Para realizar el diagnéstico definitivo de los sintomas cau-
sados por la aterosclerosis se emplean normalmente técni-
cas de imagen para la visualizacion directa de la placa de
ateroma o mediante el estudio de la isquemia en el érgano
diana. Se pueden emplear métodos invasivos o métodos no
invasivos.

+ Métodos no invasivos, como la ultrasonografia o la an-
giografia por TC. Se emplean en el estudio no invasivo de
aterosclerosis.

« Métodos invasivos, como la angiografia invasiva, la ultra-
sonografia intravascular o la tomografia de coherencia
Optica se emplean principalmente para guiar las terapias
intervencionistas.

Una vez se ha llegado al diagndstico definitivo de ateros-
clerosis con significacion clinica, se procede a estratificar
el riesgo de la enfermedad aterosclerética, que servira de
base para la elecciéon del tratamiento adecuado. Los pa-
cientes requeriran distintos tratamientos en relacién con la
afectacion, estos tratamientos pueden ser farmacoldgicos
con mediacién hipolipemiante (por ejemplo, las estatinas),
junto a la reduccién o eliminacién de los factores de ries-
go. Las caracteristicas concretas de la placa aterosclerética
(extension, gravedad y localizacién de esta) determinara la
necesidad de emplear otras medidas médicas o quirurgicas
que reduzcan la probabilidad de que el paciente sufra even-
tos agudos en relacién a esta placa (Libby et al., 2019).

Prevencion de la aterosclerosis

El grave problema a nivel mundial que suponen las enfer-
medades cardiovasculares ha provocado que se preste es-
pecial atencién a su prevencion. Resulta imprescindible la
gestidn del riesgo cardiovascular, poniendo especial aten-
cion en los grupos de edad mas jévenes, siendo necesario
centrarse en mantener el estado de salud y no solo abordar
el tratamiento de la enfermedad una vez ya esta establecida
(Libby et al., 2019).
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La importancia de adoptar un estilo de vida saludable
radica en la notable reduccién de la apariciéon de ateros-
clerosis y sus complicaciones cuando esto se lleva a cabo.
La exposicion a los factores de riesgo durante los prime-
ros afnos de vida se relaciona con la aparicion de futuros
eventos cardiovasculares. Ademas, los habitos adquiridos
durante la infancia suelen persistir en la vida adulta (Libby
etal., 2019).

Aunque toda la poblacidon puede beneficiarse de la re-
duccion de los factores de riesgo cardiovascular que
se consigue mediante cambios en el estilo de vida, aun
existen ciertos subgrupos de pacientes, como individuos
con hipercolesterolemia familiar, diabetes mellitus tipo
1 0 2, enfermedades renales o enfermedades inflamato-
rias crénicas, que presentan un alto riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular en el futuro y que, por tanto,
pueden beneficiarse de un tratamiento adicional (Libby et
al.,, 2019).

Para la prevencién primaria lo ideal es adoptar un estilo
de vida saludable desde la infancia, aunque la modifica-
cién de los distintos factores de riesgo puede prevenir la
progresion del proceso aterosclerético en cualquier fase
de la enfermedad (Libby et al., 2019).

Manejo y tratamiento de la aterosclerosis
Estilo de vida

Las intervenciones en el estilo de vida constituyen la base
del tratamiento de las enfermedades cardiovasculares ya
que tienen la gran ventaja de estar dirigidas a multiples
factores de riesgo y son de gran importancia en cualquier
fase de la enfermedad aterosclerética. Se requiere enfa-
tizar la importancia de la dieta, actividad fisica y la absti-
nencia de tabaco. Una dieta saludable influye en el perfil
lipidico, disminuye la obesidad y afecta a la microbiota
intestinal (Libby et al., 2019).

Tratamiento farmacoldgico hipolipemiante

El colesterol LDL actia como un factor de riesgo causal,
por lo tanto, controlar precozmente su concentracion es
de gran importancia. La disminucion de su concentracién
reduce el riesgo de aparicion de eventos relacionados con
enfermedades cardiovasculares, siendo proporcional su
descenso independientemente de la existencia de otros
factores de riesgo. Los tratamientos hipolipemiantes po-
demos clasificarlos en:

« Estatinas: Las estatinas inhiben la enzima 3-hidro-
xi-3-metilglutarilCoA reductasa, enzima que limita la
sintesis de colesterol. Una reduccion del colesterol LDL
con estatinas muestra una reduccién de la aparicion de
eventos de enfermedades cardiovasculares. Se debe
emplear la dosis mas alta recomendada o tolerada para
lograr el objetivo terapéutico. Dependiendo del tipo, la
potencia y la dosis de la estatina empleada se puede
conseguir una reduccion del 30-50% en los valores de
colesterol LDL. En caso de no alcanzarse el objetivo te-
rapéutico con el empleo de estatinas se puede emplear
un tratamiento combinado de estatinas y otros farma-
cos hipolipemiantes (Libby et al., 2019).



« Otros fdrmacos hipolipemiantes:

- Los farmacos secuestrantes de acido biliares reducen el
colesterol LDL y reducen los eventos de enfermedades
cardiovasculares. Sin embargo, producen efectos ad-
versos gastrointestinales, interacciones farmacoldgicas
y una elevacion en la concentracion de triglicéridos, lo
que reduce su uso como farmacos hipolipemiantes (Li-
bby et al., 2019).

- La ezetimiba inhibe la absorcién de colesterol en los
enterocitos y aumenta la expresion de los receptores
hepaticos de LDL, este farmaco en combinacién con es-
tatinas reduce la concentracién de colesterol LDL entre
un 15 y un 20% mas que de manera aislada (Libby et
al., 2019).

- PCSK9 se une a los receptores de LDL y promueve su
degradacion intracelular, por lo que los inhibidores de
PCSK9 reduce sustancialmente la concentracién de
LDL, pueden emplearse en combinacidn con estatinas
en pacientes de alto riesgo cardiovascular. Ademas, el
tratamiento con estos farmacos es el indicado en el
caso de pacientes con intolerancia a las estatinas (Libby
etal., 2019).

Tratamiento farmacoldgico no hipolipemiante

« Fdrmacos antiplaquetarios: Las plaquetas desempefian un
papel esencial en los procesos trombéticos asociados a
aterosclerosis. El tratamiento con farmacos antiplaque-
tarios (por ejemplo, la aspirina) se emplea en la preven-
cién secundaria, ya que los beneficios obtenidos por el
empleo de aspirina en estos pacientes supera el riesgo de
hemorragia (Libby et al., 2019).

« Fdrmacos antiinflamatorios: Especialmente interesantes
los farmacos antiinflamatorios que inhiben las vias regu-
ladoras de la IL-1, IL6 y el TNF- alfa. Canakinumab es un
anticuerpo monoclonal humano anti IL-1 que ya ha sido
asociado a una disminucién en las concentraciones de la
IL-6, la proteina C reactiva y el fibrinbgeno en pacientes
que presenta un alto riesgo cardiovascular. El anticuerpo
anti TNF- alfa infliximab mejora la funciéon endotelial y
produce una disminucién en incidencias de eventos car-
diovasculares (Golia et al., 2014).

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Los factores de riesgo son aquellos rasgos o caracteristicas
de un individuo que producen un aumento en la probabili-
dad de sufrir un evento concreto. En referencia a los facto-
res de riesgo cardiovascular, se pueden dividir en factores
de riesgo modificables y factores de riesgo no modificables
(Sarre-Alvarez et al., 2018).

Factores de riesgo cardiovascular modificables

La modificacion de estos factores de riesgo resulta de gran
importancia para reducir la mortalidad por enfermedad car-
diovascular.
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Hipertension arterial

El control de la presién arterial, interviniendo en el estilo
de vida y con tratamiento farmacolégico si fuera nece-
sario, es de vital importancia, dependiendo del nivel de
presion arterial y del perfil de riesgo del paciente (Libby
etal, 2019).

La relacion entre la hipertension y las enfermedades car-
diovasculares es aplicable tanto a la presién arterial sisté-
licacomo a la diastélica, aunque la evidencia es mas sélida
para la presién arterial sistélica en adultos. Esta relacién es
observable en ambos sexos y todas las edades en relacion
con las principales manifestaciones de enfermedad car-
diovascular como el ictus, insuficiencia cardiaca o enfer-
medad vascular periférica. La relacién es independiente
de otros factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.
Aproximadamente dos tercios de los adultos que pade-
cen hipertensién a los 30 anos de edad presentan un 40%
mas de riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular que
aquellos de la misma edad y sexo, pero con unos valores
de presién arterial inferiores. Ademas, los eventos cardio-
vasculares en individuos con hipertension se manifiestan
unos 5 anos antes que en individuos con valores norma-
les de presion arterial (Oparil et al., 2018).

Obesidad

La epidemia mundial de obesidad afecta enormemente
a la salud de la poblacién. Una reduccién de peso mejora
la funcion de la pared vascular y puede reducir el riesgo
de desarrollar enfermedades cardiovasculares (Libby et
al., 2019).

En las ultimas tres décadas, se han estudiado muchos de
los procesos que relacionan la obesidad y el desarrollo
de aterosclerosis. Anteriormente, ambas enfermedades
estaban consideradas como trastornos lipidicos, sin em-
bargo, en la actualidad ambas patologias se consideran
condiciones inflamatorias crénicas en las que los proce-
sos inmunitarios juegan un papel muy importante. Estas
patologias presentan varios factores en comun ya que, en
ambos casos, los lipidos, las particulas de LDL y los aci-
dos grasos libres activan el proceso inflamatorio y des-
encadenan la enfermedad. Por un lado, la presencia del
proceso inflamatorio es responsable desde la disfuncion
endotelial temprana hasta la formacién de placas ateros-
cleréticas que pueden causar complicaciones y que se
pueden relacionar con la obesidad. Por otro lado, el tejido
graso libera adipocitoquinas, que inducen la resistencia
a la insulina, hipercoagulabilidad, inflamacién sistémica y
disfuncién endotelial, facilitando con ello el proceso ate-
rosclerético (Csige et al., 2018).

La reduccién del peso corporal mejora las anomalias li-
pidicas y afecta favorablemente a los demas factores de
riesgo cardiovascular que suelen estar presentes en indi-
viduos dislipémicos (Mach et al., 2019).

Diabetes

La mayoria de las muertes en pacientes diabéticos se de-
ben a enfermedades cardiovasculares. La tasa de enfer-
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medades cardiovasculares en adultos diabéticos es de dos a
tres veces mayor que en adultos no diabéticos. Los pacien-
tes con diabetes sin antecedentes de infarto de miocardio
presentan el mismo riesgo de sufrir un sindrome coronario
agudo que aquellos pacientes no diabéticos que si tengan
antecedentes personales de infartos de miocardio. Ademas,
la tasa de mortalidad a los 5 afos de los pacientes diabéti-
cos tras haber sufrido un infarto de miocardio es el doble
que la de los individuos no diabéticos (Henning RJ., 2018).
El control de la diabetes mellitus reduce el riesgo de pre-
sentar complicaciones microvasculares y macrovasculares
(Libby et al., 2019).

Sedentarismo

El sedentarismo y la inactividad fisica son factores de riesgo
en todo el mundo para enfermedades cardiovasculares y
mortalidad por cualquier causa. Las personas que perma-
necen inactivas de forma crénica durante largos periodos
de tiempo tienen una expresion reducida de reguladores
metabolicos clave (Lavie et al., 2019).

La intervencion debe combinar dieta y ejercicio, ya que es
el enfoque que permite una mejora en el rendimiento fi-
sico y en la calidad de vida, mitigando la reducciéon de la
masa muscular y ésea, sobre todo en las personas mayores.
Se aconseja la realizacién de ejercicio fisico regular de una
intensidad moderada durante al menos 30 minutos al dia,
independientemente de que el paciente presente o no so-
brepeso (Mach et al., 2019).

Dislipemia

La dislipemia se define como una concentracién anormal-
mente elevada de lipidos en sangre. Esta asociada al estilo
de vida y a algunos trastornos genéticos como la hiperco-
lesterolemia familiar. Se considera uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades car-
diovasculares (Stein et al., 2019). El tratamiento de la disli-
pemia es el principal objetivo terapéutico para la preven-
cién primaria y secundaria (Sandesara et al., 2019).

Tabaquismo

El niumero de cigarrillos fumados diariamente muestra una
relacion dosis-respuesta con el riesgo de enfermedades car-
diovasculares, aunque esta relacién no es lineal (Kondo et
al.,, 2019).

El abandono del habito tabaquico es la estrategia mas efi-
caz clinicamente y mas rentable para la prevencién de la
enfermedad aterosclerética (Libby et al.,2019).

La exposicidn al humo del tabaco aumenta el riesgo de ro-
tura de la placa aterosclerética, lo que favorece la forma-
cion de trombos en la lesion pudiendo desencadenar la
aparicion de un sindrome coronario agudo. Por un lado, el
consumo de tabaco provoca espasmos en las arterias coro-
narias que pueden producir un estrechamiento coronario
significativo. Por otro lado, también es factor de riesgo de
accidentes cerebrovasculares tanto en hombres como en
mujeres, aumenta el riesgo de desarrollar aneurismas cere-
brales y hemorragia subaracnoidea. La rotura de las placas
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ateroscleréticas junta a la posible apariciéon de aneuris-
mas cerebrales explica el aumento de muertes subitas en
personas fumadoras (Kondo et al., 2019).

Factores de riesgo cardiovascular no modificables
Edad

La edad es uno de los principales factores de riesgo aso-
ciados a enfermedades cardiovasculares. Debido a los
avances en el tratamiento de las enfermedades cardiovas-
culares, se ha prolongado la esperanza de vida media y, se
calcula que aproximadamente un quinto de la poblaciéon
mundial tendrd mas de 65 afos en el aflo 2030, con un
aumento exponencial de la prevalencia de enfermedades
cardiovasculares. Ademas, la prevalencia de las alteracio-
nes metabdlicas, en concreto el sindrome metabdlico y la
diabetes, aumentan significativamente en la poblacién
de edad avanzada, contribuyendo asi a un aumento en la
morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular
(Costantino et al., 2016).

Sexo

Las diferencias por sexo en las enfermedades cardiovas-
culares se clasifican como aquellas que son especificas de
un solo sexo y las que difieren en incidencia, prevalencia,
etiologia, sintomatologia, respuesta al tratamiento, mor-
bilidad y mortalidad en un sexo en comparacién con el
otro. Todas las diferencias descritas entre un sexo y el otro
tienen su base en las diferencias genéticas y hormonales
entre hombres y mujeres (Shufelt et al., 2018).

En las mujeres la enfermedad cardiovascular suele pre-
sentarse mas tarde, aunque con una mayor morbilidad y
mortalidad asociadas. Aunque suelen presentar sintomas
similares, hay algunas diferencias claras. Por un lado, las
mujeres suelen presentan un mayor nimero de sintomas
que los hombres y se identifican con menor frecuencia ya
gue no suelen presentan los sintomas anginosos tipicos,
descartandose la patologia y alterando asi las pautas de
diagndstico y tratamiento (Leonard EA and Marshall BJ.,
2018).

RIESGO CARDIOVASCULAR

En la década de 1930, se describié por primera vez la re-
lacion existente entre la dieta y la enfermedad corona-
ria, posteriormente también se asoci6 la mortalidad por
enfermedad cardiovascular con los valores de colesterol
sérico. Esta asociacion entre los factores de riesgo y las en-
fermedades cardiovasculares condujo a la realizacion de
diversos estudios epidemioldgicos con el fin de conocer y
poder calcular el riesgo de enfermedad cardiovascular en
funcién de los distintos factores de riesgo (Sarre-Alvarez
et al., 2018).

El riesgo cardiovascular se define como la probabilidad
de que una persona desarrolle un evento cardiovascular
aterosclerotico en un periodo de tiempo definido, expresa
el efecto combinado de una serie de factores de riesgo.
La prevencion de la enfermedad cardiovascular en una
persona determinada va a estar relacionada con su riesgo



cardiovascular total ya que cuanto mayor sea el riesgo, mas
intensas deben ser las medidas implementadas (Mach et al.,
2019).

Para el calculo del riesgo cardiovascular, histéricamente
se han utilizado, y todavia se utilizan, las estimaciones que
provienen del estudio de Framingham. En Espaia se han
realizado diferentes calibraciones de las ecuaciones de Fra-
mingham, como la del REGICOR a partir de datos poblacio-
nales de Cataluia o las del RICORNA a partir de los datos
poblacionales de Navarra. Ademas, las tablas del REGICOR
se han validado a partir de datos provenientes de diferentes
centros de salud de Espaia. A partir del analisis de estudios
de cohortes europeo, se publicé el proyecto SCORE, del que
se han elaborado unas tablas para paises de alto riesgo y
bajo riesgo (entre los que se incluye Espaia) (Lobos JM y
Brotons C., 2011).
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El uso de los gréficos SCORE de bajo o alto riesgo depen-
derd de la experiencia de mortalidad por enfermedad
cardiovascular en cada pais. Aunque cualquier punto de
corte es arbitrario y estd abierto al debate, en estas direc-
trices, el punto de corte para calificar a un pais de "bajo
riesgo de enfermedad cardiovascular" se basa en los da-
tos de la OMS derivados del Estudio de la Carga Mundial
de Morbilidad. Los paises se clasifican como de bajo ries-
go si su tasa de mortalidad por enfermedad cardiovas-
cular ajustada por edad en 2016 fue menos de 150 por
cada cien mil personas (para hombres y mujeres juntos).
Los paises con una tasa de mortalidad por enfermedad
cardiovascular de mas de 150 por cada cien mil personas
0 mas se consideran de alto riesgo. Las Guias Europeas
de Enfermedad Cardiovascular recomiendan el uso del
sistema de estimacion sistemética del riesgo coronario o
SCORE ya que estd basado en grandes conjuntos de da-

Tabla 1. Tabla de estimacion sistemdtica del riesgo cardiovascular para poblaciones europeas con alto riesgo de enfermedad cardiovascular (Mach et al.,

2019).

SCORE Cardiovascular Risk Chart
|0-year risk of fatal CVD

High-risk regions of Europe

| WOMEN |

| MEN |

Smoker

| Non-smoker | |

| Age | Non-smoker ||  Smoker |

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

Systolic blood pressure (mmHg)

180
160
40
120

Total cholesterol (mmol/L)

% 5o o=
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tos de cohortes europeos, ya que son representativos y se
pueden recalibrar para cada pais de manera sencilla (Mach
etal., 2019).

Tablas SCORE (estimacion sistemdtica del riesgo
coronario)

En la Tabla 1 se muestra la estimacién de riesgo coronario
para poblaciones europeas con alto riesgo de enfermedad
cardiovascular. Se estudia en relacion a determinados fac-
tores de riesgo (edad, sexo, habito tabaquico, presién arte-
rial sistolica y colesterol total). Estas tablas se emplean para
estimar el riesgo coronario en personas sin enfermedad
cardiovascular manifiesta, diabetes tipo 1 o 2, enfermedad
renal crénica, hipercolesterolemia familiar o niveles muy

elevados de factores de riesgo individuales, ya que estas
personas requieren un tratamiento intensivo debido a
que ya presentan un alto riesgo (Mach et al., 2019).

En la Tabla 2 se muestra la estimacién del riesgo coronario
para poblaciones europeas con bajo riesgo de enferme-
dad cardiovascular, como Espana ((Mach et al., 2019).

MARCADORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

El Consorcio del Instituto Nacional de Salud definié un
biomarcador como “una caracteristica que se mide y evalua
objetivamente como indicador de procesos biolégicos nor-
males, procesos patdgenos o respuestas farmacoldgicas a
una intervencion terapéutica’ Los biomarcadores cumplen

Tabla 2. Tubla de estimacion sistemdtica del riesgo cardiovascular para poblaciones europeas con bajo riesgo de enfermedad cardiovascular (Mach et al.,

2019).

SCORE Cardiovascular Risk Chart
10-year risk of fatal CVD

Low-risk regions of Europe

WOMEN

| Non-smoker ||  Smoker

| Age | Non-smoker ||
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Figura 5. Esquema de una particula de HDL (Badimon et al., 2009).

un papel fundamental en la evaluacion de enfermedades.
Se puede considerar un biomarcador ideal aquel que es
exacto, preciso, presenta una alta sensibilidad y una alta es-
pecificidad (Dhingra y Vasan., 2017). Se pueden clasificar en:

« Biomarcador pronéstico: va a proporcionar informacion
sobre el curso probable de una enfermedad en un indi-
viduo que no recibe tratamiento (Dhingra y Vasan., 2017).

« Biomarcador predictivo: permite la identificacién de aque-
llos individuos que presentan mayor probabilidad de
responder a una determinada intervencion terapéutica,
ayudando asi a adaptar la terapia a las caracteristicas indi-
viduales de cada paciente (Dhingra y Vasan., 2017).

En relacion a las enfermedades cardiovasculares, existen
numerosos biomarcadores que se emplean en la clinica
como biomarcadores de diagnéstico, pronéstico o predic-
cién (Dhingra y Vasan., 2017).

Lipidos séricos

Desde hace varias décadas se ha utilizado el perfil lipi-
dico como marcador de riesgo de enfermedades cardio-
vasculares. Este perfil abarca la determinacién de coles-
terol total, colesterol de alta densidad (HDL), colesterol
de baja densidad (LDL) y triglicéridos. Estos parametros
bioquimicos no proveen informacion sobre la heteroge-

Figura 6. Esquema de una particula de LDL (Badimén et al., 2009).
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Figura 7. Tipos de lipoproteinas clasificadas en funcion de su tamasio y densidad (Feingold., 2021).

neidad y aterogenicidad de las particulas que transportan
colesterol.

Las lipoproteinas circulantes pueden clasificarse en funcién
de pardmetros tanto fisicos como quimicos ya que varian en
su tamano, densidad y composicién de lipidos y apolipopro-
teinas. Las lipoproteinas de baja densidad o LDL son la prin-
cipal fuente de almacenamiento de lipidos ateroscleréticos
mientras que las lipoproteinas de alta densidad o HDL no son
aterogénicas y su concentracioén se correlaciona inversamen-
te con el riesgo de enfermedad cardiovascular. Aunque el co-
lesterol LDL-C es un factor de riesgo bien estudiado, cada vez
hay mas pruebas que cuestionan la opinion convencional de
que el colesterol-LDL es el biomarcador mas relevante de la
cardiopatia isquémica. En primer lugar, se ha observado que
los individuos con un colesterol LDL de rango normal siguen
desarrollando cardiopatia isquémica y, en segundo lugar, va-
rios estudios observacionales han descubierto que el ajuste
por otras lipoproteinas atenta sustancialmente la asociacién
del colesterol LDL, lo que sugiere que el analisis de las sub-
fracciones de lipoproteinas establece una mejor informacién
para evaluar el riesgo cardiovascular que la determinacién de
la concentracion de colesterol presente en las lipoproteinas
plasmaticas (Liou and Kaptoge., 2020).

Las LDL consisten en un grupo de particulas casi esféri-
cas, heterogéneas en cuanto a densidad, peso molecular,
composicion quimica, carga superficial y tamafo, y su dis-
tribucién se ve afectada por factores genéticos y factores
ambientales. Su densidad hidratada oscila entre 1,019 y
1,063 g/mL. Cada particula de LDL estd compuesta tipi-
camente por un nucleo hidrofébico de lipidos neutros,
principalmente ésteres de colesterol y triglicéridos, esta
rodeado por una cubierta hidrofilica de lipidos polares
como fosfolipidos y colesterol libre, y una Unica molécula
de apolipoproteina B-100. El diametro de la particula y su
densidad estan asociados de forma inversa y comprenden
distintas subclases de particulas que se diferencian en su
tamano, densidad, composicion, funcion metabdlica y ca-
pacidad aterogénica. Se han identificado cuatro subclases
de LDL segun su tamano de particula y densidad, LDL-I
(6: 1,019-1,023 g/ml, didmetro: 26,0-28,5 nm), LDL-II (6:
1,024-1,034 g/ml, didmetro: 25,5-26,4 nm), LDL-lll (pe-
quenas y densas, 6: 1,034-1,044 g/ml, didmetro: 24,2-25,5
nm), y LDL-IV (muy pequenas y densas 1,044-1,060 g/ml,
didmetro: 22,0-24,1 nm) (Liou and Kaptoge., 2020).

El tamafo de las LDL humanas presenta una distribuciéon
bimodal que da lugar a dos fenotipos de perfil lipidico; el

Tabla 3. Clasificacion de las subclases de LDL (Modificado de Nikolic et al., 2018).

Subclase de LDL Densidad (d/mL)
| 1.025-1.032
Il 1.032-1.038
1]l 1.038-1.050
v 1.050-1.063
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Patron Tipo de LDL
A Grande
A Grande
B Pequena
B Pequena
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Figura 8. Fenotipos de perfil lipidico (Daoud et al., 2014).

fenotipo A, en el cual predominan las subclases de LDL | y
Il'y el fenotipo B en el que predominan las subclases Il y IV
(lvanova et al., 2017).

En cuanto a las sdLDL, su formacién se promueve cuando el
nivel de triglicéridos en plasma es elevado, mientras que la
de las LDL mas grandes se observan con niveles de triglicé-
ridos mas bajos. La hipertrigliceridemia da lugar a la gene-
racion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) ricas
en triglicéridos, que se ven sometidas a una hidrdlisis por la
lipoprotein lipasa, seguida de intercambio mediado por la
proteina transportadora de ésteres de colesterol (CETP) en-
tre los triglicéridos de las VLDL y los ésteres de colesterol de
las LDL y de las particulas de lipoproteinas de alta densidad
(HDL), dando lugar a LDL ricas en triglicéridos. Estas ultimas
son delipidadas por la lipasa hepatica y convertidas en for-
mas mas pequeias y densas (Hirano et al., 2018).

En relacién al desarrollo y la progresion de la aterosclerosis,
dependerd tanto de la cantidad como de las propiedades
especificas de las lipoproteinas circulantes. En comparacion
con las LDL grandes y menos densas, las LDL pequefas y
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densas (LDLpd) tienen mayor potencial aterogénico, que
estd relacionado con sus propiedades bioquimicas y bio-
fisicas concretas. Los factores que hacen que esto ocurra
menor afinidad por el receptor de LDL, mayor susceptibili-
dad a la oxidacion y una mayor afinidad por los proteogli-
canos (Qi et al., 2020):

En primer lugar, el tiempo de circulacién de las sdLDL es
mayor que el de las particulas grandes de LDL, que se
eliminan del torrente sanguineo mediante la interaccién
con el receptor de LDL, ya que las particulas LDL peque-
Aas y densas tienen menor afinidad por el receptor de
LDL, lo que aumenta la probabilidad de que se produz-
can modificaciones aterogénicas de las particulas en el
plasma. Una explicacion de este hecho es que la confor-
macién de ApoB100 ubicada en la superficie de la LDL,
y esencial para la union de las particulas de LDL a su re-
ceptor celular, y degradacién, depende del tamafio de la
LDL. Cuando la LDL es pequefia y densa, apoB posee una
conformacién, que disminuye su afinidad por el recep-
tor de LDL celular con respecto a las LDL mas grandes.
Por ende, las LDLpd permanecen en el plasma un mayor
periodo de tiempo, teniendo asi mayor oportunidad de
infiltrar el endotelio vascular y modificarse por oxidacién
(lvanova et al., 2017).

Ademas, la mayor susceptibilidad de oxidacién que pre-
sentan las LDL pequenas y densas respecto a las grandes
y menos densas es consecuencia de su mayor concentra-
cién de acido araquidénico que es un acido graso sensi-
ble al ataque de los radicales libres. Ademas, poseen una
menor concentracién de antioxidantes, ya que estos dis-
minuyen con el tamaino de la LDL, lo que las hace menos
resistentes a la oxidacion. Otra posible causa de la mayor
susceptibilidad es, como he comentado anteriormente, la
diferencia en la conformacién de ApoB, lo cual posible-
mente provoca diferencias en la exposicién de los antioxi-
dantes (lvanova et al., 2017).

LDL

Hepatic triglyceride lipase

TG

Small dense LDL
(Cholesterol-poor LDL particle)

Figura 9. Formacion de particulas de LDL pequefias y densas (Hirano., 2018).
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Por otro lado, su pequeno tamano favorece su penetracién
en la pared arterial, donde servirdan como almacenamiento
de colesterol y lipidos (Ilvanova et al., 2017)

Actualmente, el desarrollo de métodos de determinacion
de estas particulas baratos y fiables sigue siendo un ob-
jetivo dificil. Actualmente se dispone de una serie de mé-
todos para el andlisis de las subfracciones de las LDL y la
medicion de tamafio de las particulas de sdLDL, el nimero
y la concentracidn de colesterol. La ultracentrifugacion, la
electroforesis en gel de gradiente, espectroscopia de reso-
nancia magnética nuclear (RMN), cromatografia liquida de
alta resolucion y el anélisis de movilidad i6nica son los mas
frecuentes. Hasta la fecha, no existe un “gold standard" (Hi-
rayama y Miida., 2012).

La ultracentrifugacion y la electroforesis en gel de gradien-
te son las técnicas mas consolidadas, aunque significativa-
mente sofisticadas. En la mayoria de los estudios que utili-
zan estos métodos, las particulas de LDL se clasifican en 3
0 4 subclases, incluyendo las grandes, las intermedias, las
pequefas y, en algunos estudios, las muy pequefas. Sin
embargo, la clasificacion de las LDL basada en diferentes
métodos analiticos carece de uniformidad, y debe tenerse
cuidado al comparar los resultados de los resultados de los
estudios clinicos que emplean diferentes métodos (Hiraya-
ma y Miida., 2012) (Kanonidou., 2021).

Histéricamente, el primer método que permitié la separa-
cion de diferentes fracciones de LDL fue la ultracentrifu-
gacion analitica. En este método, las particulas de LDL son
separadas en base a su tasa de flotacién (Hirayama y Miida.,
2012).

Otro método ampliamente utilizado para el andlisis de su-
bfracciones de LDL es la electroforesis en gel de gradiente
en condiciones no saturantes. En este método, subclases de
LDL se separan por su movilidad electroforética, que esta
determinada por el tamaio y la forma de la lipoproteina
(Hirayama y Miida., 2012).

Aunque existe una fuerte correlacion entre el tamano y la
densidad de las particulas de LDL analizadas por ultracen-
trifugacion y electroforesis, estos pardametros no son idénti-
cos (Hirayama y Miida., 2012).

La resonancia magnética nuclear (RMN) puede emplearse
para estudiar las clases de lipoproteinas en el plasma san-
guineo, incluidas las subclases de LDL. Sin embargo, los
resultados de la medicién del tamaro de las particulas por
RMN difieren significativamente de los datos de la medicion
por electroforesis en los mismos pacientes y no pueden
compararse directamente (Hirayama y Miida., 2012) (Kano-
nidou., 2021).

La resonancia magnética nuclear y el ensayo homogéneo
son opciones con un potencial uso clinico, ya que producen
resultados rapidamente y pueden ser de alto rendimiento.
Estas técnicas tienen la desventaja de tener un alto coste y
ser dificiles de estandarizar, ademas son poco accesibles a
laboratorios de baja y mediana complejidad. Es por ello que
se han buscado alternativas mds simples de estimar las dis-
tintas subfracciones de LDL mediante cocientes de riesgo
(Kanonidou., 2021).
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Se debe tener en cuenta que cada particula de LDL esta
compuesta por una Unica molécula de apolipoproteina
B100 (ApoB) que envuelve un ntcleo lipidico compuesto
mayormente por colesterol. De esta manera la medicién
de ApoB en suero refleja, de forma estimada, el nimero
de particulas de LDL, mientras que la medicién de coles-
terol LDL indica de cantidad absoluta de colesterol que
es transportado por dichas particulas. Por lo tanto, la rela-
cién colesterol LDL/ApoB estima la cantidad de colesterol
que es transportado por una particula individual. De esta
forma, una relacién colesterol LDL/ApoB baja indica que
el colesterol es transportado en un numero elevado de
particulas de LDL y el contenido lipidico de cada particula
es bajo, convirtiéndola en una particula pequefa y den-
sa, contrariamente, una relacién colesterol LDL/ApoB alta
indica que el colesterol es transportado por pocas parti-
culas de LDL y por lo tanto las mismas contienen mayor
contenido lipidico. Una relacién c-LDL/ApoB de 1,20 co-
rresponde a una media de didmetro de particulas de 25,5
nm, por lo que una relacién menor a 1,20 se corresponde
con fenotipo B, y una relacién superior a dicho valor se
corresponde con un fenotipo A. Esta relacién es sencilla
de medir e interpretar, ademds aporta informacién muy
util para la valoracion del potencial aterogénico de las
particulas de LDL de los pacientes. Se ha demostrado que
en pacientes con un tamafo de particulas de LDL de 25,5
nm o menor, la incidencia de ECV se incrementa significa-
tivamente a medida que la concentracién sérica de c-LDL
aumenta, mientras que en pacientes con un tamano de
particula de LDL superior no se observan diferencias sig-
nificativas en la incidencia de ECV de acuerdo con la con-
centracion sérica de c-LDL (lvanova et al., 2017).

Otro cociente de riesgo empleado es la relacion entre los
triglicéridos y el colesterol HDL (ratio TG/HDL-C). Esto estd
respaldado por la evidencia de que las concentraciones
elevadas de triglicéridos y bajas de HDL-C estén asociados
a una mayor proporcién de LDL pequefas y densas. Un
estudio en individuos japoneses sanos, en el que se deter-
miné el tamano de las particulas de LDL con GGE, mostré
que el 75% de los que tenian sdLDL tenian TG/HDL-C > 2
(cuando las concentraciones de TG y HDL-C se miden en
mg/dL) (Kanonidou., 2021).

La determinacion calculada de sdLDL ofrece la ventaja de
ser una herramienta sencilla de bajo coste para la evalua-
cion del riesgo de ECV y la identificacion de pacientes que
merecen un estudio mas detallado. Sin embargo, este en-
foque tiene limitaciones ya que las ecuaciones sugeridas
requieren una validacion en poblaciones amplias y en di-
versos grupos étnicos y de enfermedades, ademas de es-
tablecer su valor predictivo, antes de ser adaptadas para
su uso clinico (Kanonidou., 2021).

Triglicéridos

Las lipoproteinas circulantes contienen colesterol y trigli-
céridos. Son las VLDL, sintetizadas en el higado y los quilo-
micrones, secretados por enterocitos intestinales, los en-
cargados del transporte de las particulas de triglicéridos
(Duran y Pradhan., 2021). Las lipoproteinas remanentes,
como las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), y
los quilomicrones remanentes, asi como las particulas de



HDL, contienen triglicéridos en su composicidn. Estas parti-
culas remanentes, debido a su menor tamano, pueden pe-
netrar en la pared arterial, causando un mayor desarrollo de
la placa aterosclerética (Kockx y Kritharides., 2018).

Los acidos grasos que se ingieren en la dieta normal se em-
plean para la sintesis de triglicéridos, que posteriormente
seradn transportados por los quilomicrones que contienen
apolipoproteina B48. En el higado, los triglicéridos se for-
man a partir de acidos grasos que se sintetizan localmente
0 a partir de aquellos que proceden de la circulacién (Kockx
y Kritharides., 2018). Existen dos vias el metabolismo de las
lipoproteinas que contienen altas concentraciones de trigli-
céridos, la via enddgena a través del higado o la via exége-
na a través del intestino delgado:

-En la via endégena, las VLDL se producen en los hepato-
citos a partir de los acidos grasos libres derivados de la cir-
culacién o que han sido sintetizados en el higado. A estas
particulas de VLDL se adhieren diversas moléculas de apo-
lipoproteinas (apo B100, apo ClI, apo Clll y apo E. A conti-
nuacién, las particulas de VLDL son secretadas al plasma, y
la lipoprotein lipasa (LPL) rompe los triglicéridos dentro del
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nucleo de la VLDL generando particulas remanentes de
VLDL/IDL. En este proceso se generan acidos grasos libres
que se absorben tanto en el tejido muscular como en el
tejido adiposo. Las particulas IDL catabolizan a LDL (San-
desara et al., 2019).

-En la via exdgena, los acidos grasos provenientes de la
dieta son absorbidos por los enterocitos y se incorporan a
los quilomicrones que contienen apo B48. Posteriormen-
te se secretan en el sistema linfatico por donde acceden
a la circulacion y adquieren moléculas de apo Cll, apo ClII
y apoE. La enzima lipoprotein lipasa rompe las particulas
de triglicéridos generando remanentes de quilomicrones.
Los acidos grasos libres que se generan se absorben en
tejido muscular y tejido adiposo. Las particulas remanen-
tes se eliminan de la circulacién por un proceso de recap-
tacion que tiene lugar en el higado a través de receptores
de LDL, LRP1y HSPG (Sandesara et al., 2019).

Se puede definir la hipertrigliceridemia como un nivel de
triglicéridos en suero mayor o igual a 150 miligramos por
decilitro,0 1,7 mmol/litro (Sandesaraetal.,2019).Esta hiper-
trigliceridemia puede clasificarse de la siguiente manera:
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Figura 10. Esquema del metabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (VLDL, IDL, quilomicrones) (Sandesara et al., 2019).
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« Limite superior: cuando la concentracién de triglicéridos
en sangre va de 150 a 199 miligramos/decilitro (Sandesa-
raetal, 2019).

« Alto: cuando la concentracién de triglicéridos se encuen-
tra entre 200 hasta 499 miligramos/decilitro (Sandesara
etal, 2019).

+ Muy alto: cuando la concentracién de triglicéridos en san-
gre es igual o mayor a 500 miligramos/decilitro (Sandesa-
raetal, 2019).

Una hipertrigliceridemia severa esta asociada con la hiper-
viscosidad en los capilares pancreaticos, lo que produce
isquemia del tejido con la consiguiente liberacién de lipa-
sas pancreaticas y acidos grasos libres que resultan toéxicos,
produciendo tanto inflamacion como pancreatitis (San-
desara et al., 2019).

Se puede desarrollar hipertrigliceridemia por un aumento
en la produccién de triglicéridos, por una alteracion del
procesamiento o del catabolismo de las lipoproteinas ricas
en triglicéridos o por que se produzca una reduccién en la
eliminacién de estos triglicéridos (Sandesara et al., 2019).

La principal causa de elevaciones moderadas de triglicéri-
dos en sangre es llevar malos héabitos de vida, como, por
ejemplo, llevar una dieta basada en carbohidratos simples
o un alto consumo de grasas saturadas, excesivo consumo
de alcohol (ya que se produce un aumento en la lipdlisis
en los adipocitos, aumentando el nimero de acidos grasos
libres en el higado, dando asi lugar a la formacién de lipo-
proteinas de muy baja densidad o VLDL), presentar obesi-
dad o llevar un estilo de vida muy sedentario (Sandesara et
al., 2019).

Por otro lado, otras causas secundarias de hipertrigliceride-
mia son el embarazo, hipotiroidismo, diabetes mellitus con
un mal control de la patologia, enfermedad renal crénica,
sindrome metabdlico y el consumo de algunos farmacos
(corticoesteroides, estrogenos orales, andrégenos, tamoxi-
feno, beta bloqueantes no selectivos, diuréticos tiazidicos,
inhibidores de las proteasas, interferdn, antipsicéticos atipi-
cos, ciclosporina, etc) (Sandesara et al., 2019).

Apolipoproteinas

Las apolipoproteinas tienen la funcién de regular el meta-
bolismo de las lipoproteinas, estan implicadas tanto en el
transporte como en la redistribuciéon de los lipidos entre
distintas células o tejidos (Mahley et al., 1984).

Son componentes estructurales de las lipoproteinas plas-
maticas. Las apolipoproteinas mas relevantes en relacion al
metabolismo lipidico y el desarrollo de aterosclerosis son
la apoB100, apoB48, apoA-I, apoC-Il, apoC-lll, apoE y apo(a)
(Mehta and Shapiro., 2022).

apoE

La apolipoproteina E forma parte de los quilomicrones, de
las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y de las li-
poproteinas de alta densidad (HDL). Es una apolipoprotei-
na polimérfica que presenta tres alelos comunes (épsilon
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2, épsilon 3y épsilon 4) y seis genotipos distintos (E2/E2,
E2/E3, E3/E4, E3/E3, E3/E4 y E4/E4). El alelo épsilon 4 esta
asociado a un mayor riesgo de eventos cardiovasculares
(Liu et al., 2019).

apoA

Se puede encontrar en 3 formas distintas, apoA-l, apoA-I|
y apoA-IV.

La apoA-I es la proteina mas abundante en las particulas
de HDL, aunque también aparece en quilomicrones. Se
sintetiza tanto en higado como en intestino.

La apoA-ll es la segunda proteina mas abundante en las
moléculas de HDL y se sintetiza principalmente en el hi-
gado.

La apoA-IV forma parte de particulas de quilomicrones y
aparece en baja concentracién en particulas de HDL (Ma-
hley et al., 1984).

apoC

Puede encontrarse en tres formas, apoC-1, apoC-ll y apoC-
lIl'y forman parte de la superficie de quilomicrones, VLDL
y HDL. Se sintetizan principalmente en el higado, aunque
una pequeia proporcion se sintetiza en el intestino (Ma-
hley et al., 1984).

apoB

La apolipoproteina B forma parte de los quilomicrones, las
VLDL, las IDL y las LDL. Puede encontrarse en dos formas,
apoB48y apoB100. La apoB100 se sintetiza en el higado y
forma parte de VLDL, IDL y LDL, en cambio la apoB48 for-
ma parte de los quilomicrones y sus particulas remanen-
tesy es sintetizada en el intestino ((Mahley et al., 1984).

Lipoproteina A (Lp(a))

La lipoproteina A o Lp (a) es una particula similar a las LDL
sintetizada en el higado, que se encuentra elevada en pa-
cientes con eventos cardiovasculares a pesar de que estos
mantengan un buen control en sus niveles de colesterol
LDL. La lipoproteina A esta formada por una apolipopro-
teina B100 unida covalentemente a apolipoproteina A,
por lo que presenta la aterogenicidad tanto de la apoB
como de la apoA, asi como los rasgos protrombogénicos
y proinflamatorios de la apoA. La suma de todas estas
circunstancias hace que esté relacionada con una mayor
frecuencia de aparicion de eventos cardiovasculares, a di-
ferencia de otras lipoproteinas que solo contienen apoB
(Jang et al., 2020).

La concentracion de Lp (a) puede variar en funcion de la
etnia, los individuos afroamericanos tienen niveles de Lp
(a) mas altos que los individuos caucasicos. Sin embargo,
ambas etnias presentan el mismo riesgo de sufrir un even-
to cardiovascular (Saeed et al., 2021).

La elevaciéon de la concentracion de Lp(a) esta considera-
da una de las principales dislipemias de origen genético
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Figura 11. llustracion de una particula de lipoproteina A (Jang et al., 2020).

en aquellos pacientes que presentan enfermedad cardio-
vascular prematura. Estas particulas pueden oxidarse, de-
gradarse y agregarse mas facilmente. Ademas, los recepto-
res scavengers de los macréfagos las captan con facilidad,
produciéndose asi una mayor captacién de esas particulas
en las paredes de las arterias en comparacion con las parti-
culas LDL (Saeed et al., 2021).

Se ha observado que, sin tratamiento ni intervencion, las
concentraciones de Lp (a) en un mismo individuo permane-
cen estables a lo largo de su vida ya que estan predetermi-
nados genéticamente. Por tanto, repetir la determinacion
de la concentracién de Lp (a) no estd justificado, salvo cuan-
do existe sospecha de una causa secundaria de elevacion
de la concentracion de este parametro (enfermedad renal
crénica, sindrome nefrdtico, enfermedad hepatica créni-
ca, hipotiroidismo, diabetes mellitus, postmenopausia o
la toma de algunos farmacos), o bien, si se ha realizado al-
guna intervencion terapéutica, para evaluar su efectividad
(Saeed et al.,, 2021).

Marcador de inflamacion: proteina C reactiva o PCR

La inflamacién crénica de bajo grado tiene un papel fun-
damental en todas las etapas de la aterosclerosis, desde el
inicio hasta la progresién y las consiguientes complicacio-
nes trombdéticas de la enfermedad. Casi todos los tipos de
células del sistema inmunitario, como los macréfagos y los
linfocitos T y B, asi como muchas citoquinas pro y antiinfla-
matorias han sido identificadas en el desarrollo de la ateros-
clerosis (Mach et al.,, 2019).

El entorno de la placa aterosclerética y su tejido circundante
se caracteriza por una reaccion inflamatoria y de reparacion
de manera repetida, la disfuncion endotelial que se desarro-
lla donde las capas de células endoteliales se han lesionado
o han sido sometidas a estrés metabolico, se caracteriza por
un desequilibrio entre la vasorrelajacién mediada por el 6xi-

do nitrico y la prostaciclina y el aumento de vasoconstric-
tores endégenos como la endotelina. Ademas, se produ-
ce un aumento en la produccién de especies reactivas de
oxigeno, que produce la oxidacién de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL), ejerciendo asi efectos proaterogéni-
cos. Todo ello induce en las células epiteliales la expresién
de un fenotipo proinflamatorio, promueve la formacion
de células espumosas y perpetdan la disfunciéon endote-
lial (Golia et al., 2014).

Durante estos procesos inflamatorios se han identificados
un gran numero de reactantes de fase aguda, como la
proteina C reactiva o PCR, uno de los marcadores séricos
mas util en los procesos inflamatorios, aunque tiene poca
especificidad para cualquier proceso concreto, incluida la
aterosclerosis. Niveles elevados de proteina C reactiva de
alta sensibilidad en la sangre estan asociados a un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares y pueden emplearse
para predecir los resultados clinicos independientemente
de los valores de colesterol. Ademas, las estatinas redu-
cen la secrecion de proteina C reactiva por parte de los
hepatocitos, produciendo asi una diminucién tanto de los
niveles de colesterol como de la inflamacion. Se establece
que en la prevencion primaria de individuos con la pro-
teina C reactiva crénicamente elevada (mayor de 2 mg/L),
el tratamiento con estatinas redujo significativamente los
eventos cardiovasculares; sin embargo, otros tratamien-
tos como los hipolipemiantes o los anti-PCSK9 no influyen
en la concentracién de proteina C reactiva de alta sensi-
bilidad, aunque si producen reducciones notables de su
concentracién cuando se afaden al tratamiento con esta-
tinas (Mach et al., 2019).

La utilidad de la PCR de alta sensibilidad para la predic-
cion del riesgo de aparicion de un evento cardiovascular
es comparable a la del colesterol total o la presion arterial
(Golia et al., 2014).
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Figura 12. Esquematizacion del metabolismo de la homocisteina (Yuan et al., 2021).

Homocisteina

La homocisteina es un aminoacido azufrado que se sinte-
tiza a partir de la metionina. Su formacién comprende va-
rios pasos, en un primer paso la metionina toma un grupo
adenosina de una molécula de ATP transformandose en
S-adenosilmetionina (SAM) mediante la enzima S-adenosil-
metionina sintasa. El siguiente paso la SAM cede su grupo
metilo en una reaccién catalizada por una metiltransferasa
(MT), dando lugar a S-adenosilhomocisteina. Por ultimo,
esta molécula sufre una hidrdlisis produciendo finalmente
la molécula de homocisteina (Azad et al., 2018).

Su metabolizacién se puede llevar a cabo a través de dos
vias, en funcién de la concentracion de metionina:

« Sulfuracién: Cuando hay exceso de metionina, la homo-
cisteina se metaboliza por la via la sulfuracion, liberando
asi cistationina. Ademas, la vitamina B actia como cofac-
tor, convirtiéndola en cisteina. Este exceso de cisteina se
oxida a sulfato o taurina o se puede eliminar del cuerpo
por via urinaria.

« Via de conservacion de la metionina: La cantidad de metio-
nina que se ingiere en la dieta modifica su concentracion
en el cuerpo y afecta al metabolismo de la homocisteina.
Esta via de metabolizacion se da cuando las concentracio-
nes de metionina son bajas. Se produce una remetilacion
de la homocisteina a metionina, empleando metiltetrahi-
drofolato y vitamina B12 como cofactores durante el pro-
ceso, aumentando el potencial de metilacién (Azad et al.,
2018).

Los métodos para estimar los niveles plasmaticos o séricos de
homocisteina empezaron a desarrollarse en los afios 80 me-
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diante técnicas costosas y complejas, como, por ejemplo,
inmunoensayos empleando anticuerpos monoclonales,
determinaciones por espectrofotometria de masa, fluori-
metria con marcaje con sustancias fluocroméfora, croma-
tografia liquida de alta resoluciéon (HPLC) o cromatografia
capilar de gases (Menéndez y Fernandez-Britto, 1999).

La hiperhomocisteinemia es una condicion médica ca-
racterizada por una concentracidon anormalmente alta de
homocisteina en sangre. En la siguiente tabla se muestran
los distintos grados de afectacion segun la concentracién
de la molécula:

Los niveles de homocisteina en sangre son el factor de
Tabla 4. Valores de homocisteina (Azad et al., 2018).

Concentracion de
homocisteina (umol/L)

Aumento leve 16
Aumento intermedio 16-30
Hiperhomocisteinemia >100

riesgo mas importante tanto para enfermedad cardio-
vascular como para accidente cerebrovascular. El riesgo
de cardiopatia isquémica y el riesgo de accidente cere-
brovascular aumenta un 32% y un 59% respectivamente,
con cada aumento de 5 pmol/L en los niveles séricos de
homocisteina. Se puede alcanzar una reduccién eficaz en
los niveles de homocisteina con el uso de acido félico, vi-
tamina B y vitamina B12 (Azad et al., 2018).



Algunos de los mecanismos que pueden explicar la relacion
entre la homocisteina y la aterogénesis son:

+ Darno oxidativo: Cuando se produce la auto-oxidacion de
la molécula de homocisteina se generan especies reacti-
vas de oxigeno, por ejemplo: Anion superoxido, peréxido
de hidrégeno y anion hidroxilo. Estas especies reactivas
de oxigeno pueden producir un dafio endotelial alteran-
do asi la regulaciéon vasomotora, cambiando el fenotipo
antitrombdtico o aumentando los depdsitos de calcio en
la intima de las arterias. Por otro lado, las especies reacti-
vas de oxigeno producen la peroxidacion de los lipidos de
las lipoproteinas plasmaticas, fundamentalmente de las
lipoproteinas de baja densidad o LDL, que las vuelve alta-
mente aterogénicas (Menéndez y Fernandez-Britto, 1999).

« Efectos directos de la homocisteina y de su forma oxidada,
la homocistina: Por un lado, la homocisteina inhibe o blo-
quea la interaccién del activador tisular de plasminégeno
con la anexina ll, lo que puede producir un cambio en el
patrén antitrombatico de las células del endotelio vascu-
lar. Por otro lado, la homocistina puede producir altera-
ciones ateroescleréticas prematuras en el corazén (Me-
néndez y Ferndndez-Britto, 1999).

- Alteraciones que dependen de la tiolactona de homocistei-
na: Al aumentar las concentraciones de la homocisteina,
se incrementa la formacion de la tiolactona de homocis-
teina. Esta tiolactona se combina con particulas de LDL,
produciendo su agregacion y captacién por los macrofa-
gos de la intima arterial y las células espumosas. Ademas,
se puede conjugar con proteinas intracelulares y de se-
crecion, produciendo una alteracién en el metabolismo
oxidativo, lo que aumenta el dafo oxidativo y produce
cambios fibréticos en la pared vascular (Menéndez y Fer-
nandez-Britto, 1999).

Oxido nitrico

El 6xido nitrico se sintetiza a partir de la enzima éxido ni-
trico sintasa, que presenta tres isoformas distintas; la 0xido
nitrico sintasa neuronal o cerebral (nNOS), la éxido nitrico
sintasa inducible (iNOS) y la éxido nitrico sintasa endotelial
(eNOS). Mientras que la eNOS y la nNOS se encuentran muy
reguladas por mecanismos transcripcionales, postranscrip-
cionales y postraduccionales, la isoforma iNOS se regula a
través de la transcripcion de genes en condiciones proinfla-
matorias o de estrés oxidativo (Farah et al., 2018).

El 6xido nitrico ejerce su funcion en el sistema cardiovascu-
lar mediante dos vias:

« Via directa: mediante la s-nitrosilacién de proteinas.

« Via indirecta: mediante la activacién de la guanilato cicla-
sa soluble y la posterior estimulacién de la proteina qui-
nasa G.

La disfuncion endotelial que se produce de manera depen-
diente del 6xido nitrico es un paso inicial hacia la aparicion
de aterosclerosis. Esta disfuncion viene derivada del estrés
oxidativo (Farah et al., 2018).

El 6xido nitrico es uno de los mediadores vasoactivos prin-
cipales dependientes del endotelio y su funcién principal la

NPunto

ejerce en el endotelio, manteniendo tanto el tono como
la estructura de las paredes vasculares. Ademas, tienen un
gran efecto antioxidante, reduciendo la generacién de es-
pecies reactivas de oxigeno como el radical superéxido y,
por tanto, reduciendo la oxidacién de diversas moléculas,
como por ejemplo las lipoproteinas de baja densidad o
LDL. Por otro lado, lleva a cabo la vasodilatacién depen-
diente del endotelio, inhibe la agregacién plaquetariay la
adhesién leucocitaria, asi como la proliferacion de las cé-
lulas musculares lisas, por ello, esta molécula se considera
una molécula antiesclerdtica (Gac et al., 2020).

Dimetilarginina asimétrica

La dimetilarginina asimétrica fue descrita por primera vez
en 1992 (Vallance et al., 1992). Esta molécula es un inhi-
bidor endégeno competitivo muy potente de la enzima
oxido nitrico sintasa del endotelio (Mangoni et al., 2021).
Esta enzima cataliza la conversién de L- arginina en citru-
lina y 6xido nitrico.

L-arginina L-citrulina
+ +
NADPH NADP
+ -
0, Oxido nitrico l
NOS

Figura 13. Esquematizacion de la sintesis de éxido nitrico (Galdn et
al., 2008).

Las metilargininas enddgenas provienen del metabolismo
de la arginina y su eliminacién se realiza de manera prac-
ticamente completa a través del sistema renal (Gac et al.,
2020).

Debido a la inhibicion de la formacion de éxido nitrico,
concentraciones elevadas de dimetilarginina asimétrica se
pueden relacionar con disfuncién endotelial, debido a la
reduccioén en la concentracién de éxido nitrico, producién-
dose asi una vasodilatacion endotelial insuficiente (Liu et
al., 2018).

Ya que, para el mantenimiento de la salud cardiovascular,
el 6xido nitrico es indispensable, los niveles elevados de
esta molécula (dimetilarginina asimétrica), aumentan el
riesgo cardiovascular (McCarty., 2016).

BIBLIOGRAFIA

1. Azad, M., Huang, P, Liu, G., Ren, W,, Teklebrh, T., Yan, W.,
Zhou, X,, &Yin, Y. (2018). Hyperhomocysteinemia and
cardiovascular disease in animal model. Amino acids,
50(1): 3-9.

2. Badimon L., Vilahur G., Padré T. (2009). Lipoproteinas,
plaquetas y aterotrombosis. Rev Esp Cardiol, 62(10):
1161-1178.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

NPunto

Costantino S., Paneni F,, Cosentino F. (2016). Ageing, me-
tabolism and cardiovascular disease. J Physiol, 594(8):
2061-2073.

Csige I., Ujvarosy D., Szab6 Z., Lorincz I, Paragh G., Ha-
rangi M., Somodi S. (2018). The Impact of Obesity on the
Cardiovascular System. J Diabetes Res. 3407306.

Daoud E. Scheede-Bergdahl C., Bergdahl A. (2014).
Effects of dietary macronutrients on plasma lipid levels
and the consequence for cardiovascular disease. J Car-
diovasc Dev Dis, 1(3): 201-213.

Dhingra R., Vasan RS. (2017). Biomarkers in cardiovas-
cular disease: Statistical assessment and section on key
novel heart failure biomarkers. Trends Cardiovasc Med,
27(2):123-133.

Duran EK., Pradhan AD. (2021). Triglyceride-Rich Li-
poprotein Remnants and Cardiovascular Disease. Clin
chem, 67(1): 183-196.

Farah C., Michel L., Balligand JL. (2018). Nitric oxide sig-
nalling in cardiovascular health and disease. Nat Rev
Cardiol, 15: 292-316.

Feingold KR. (2021). Introduction to lipids and lipopro-
teins. Endotext: Available from: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK305896/

Gac P, Poreba M., Jurdziak M., Trzmielewska E., Goclaws-
ka K., Derkacz A., Mazur G., Szuba A., Poreba R. (2020).
Cardiovascular risk factors and the concentration of
asymmetric dimethylarginine. Adv Clin Exp Med, 29(1):
63-70.

Galan A., Formiguera X., Rey-Joly C. (2008). Asymmetric
dimethylarginine as cardiovascular risk factor. Med Clin,
131(7): 271-275.

Golia E., Limongelli G., Natale F,, Fimiani F., Maddaloni V.,
Pariggiano I, et al. (2014). Inflammation and Cardiovas-
cular Disease: From Pathogenesis to Therapeutic Target.
Curr Atheroscler Rep, 16(9): 435.

Henning RJ. (2018). Type-2 diabetes mellitus and cardio-
vascular disease. Future Cardiol. 14(6): 491-509.

Hirano T. (2018). Pathophysiology of Diabetic Dyslipide-
mia. J Atheroscler Thromb, 25(9): 771-782.

Hirayama S., Miida T. (2012). Small dense LDL: an emer-
ging risk factor for cardiovascular disease. Clin Chim
Acta, 414: 215-224.

Ivanova E., Myasoedova VA., Melnichenko AA., Crechko
AV., Orekhov AN. (2017). Small dense low-density lipo-
protein as biomarker for atherosclerotic disease. Oxid
Med Cell Longev. ID: 1273042.

Jang AY.,, Han SH., Sohn IL., Oh PC,, Koh KK. (2020). Lipo-
protein(a) and Cardiovascular Diseases. Circ J, 84: (867-
874).

Kanonidou C. 2021. Small dense low-lipoprotein:
analytical review. Clin Chim Acta, 520, 172-178.

Kockx M., Kritharides L. (2018). Triglyceride-Rich Lipo-
proteins. Cardiol Clin, 36(2): 265-275.

Revista para profesionales de la salud

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

Kondo T., Nakano Y., Adachi S., Murohara T. (2019).
Effects of Tobacco Smoking on Cardiovascular Disea-
se. Circ J, 83(10): 1980-1985.

Lavie CJ,, Ozemek C., Carbone S., Katzmarzyk PT., Blair
SN. (2019). Sedentary Behavior, Exercise and cardio-
vascular Health. Circ Res, 124(5): 799-815.

Leonard EA., Marshall RJ. (2018). Cardiovascular disea-
se in Women. Prim Care, 45(1): 131-141.

Libby P, Buring JE., Badimon L., Hansson GK., Dean-
field J., Bittencourt MS et al. (2019). Atherosclerosis.
Nat Rev Dis Primers, 5: 56.

LiouL., KaptogeS. Association of small, dense LDL-cho-
lesterol concentration and lipoprotein particle charac-
teristics with coronary heart disease: a systematic re-
view and meta-analysis. PLoS One, 15(11): €0241993.

Liu S., Liu J.,, Wenig R, Gu X., Zhong Z. (2019). Apolipo-
protein E gene polymorphism and the risk of cardio-
vascular disease and type 2 diabetes. BMC Cardiovasc
Disord, 19(1): 213.

Liu X,, Xu X., Shang R., Chen Y. (2018). Asymmetric di-
methylarginine (ADMA) as an important risk factor for
the increased cardiovascular diseases and heart failure
in chronic kidney disease. Nitric Oxide, 78: 113-120.

Lobos JM., Brotons C. (2011). Factores de riesgo car-
diovascular y atencién primaria: evaluacién e inter-
vencion. Aten Primaria, 43(12): 668-677.

Mach F,, Baigent C., Catapano AL., Koskinas KC., Casu-
la M., Badimon L., et al. (2019). ESC/EAS guidelines for
the management of dyslipidaemias: lipid modification
to reduce cardiovascular risk. Atherosclerosis, 290:
140-205.

Mahley R., Innerarity TL., Rall SC, Weisgraber KH.
(1984). Plasma lipoproteins: apolipoprotein structure
and function. J Lipid Res, 25(12) : 1277-1294.

Mangoni AA., Tommasi S., Sotgia S., Zinellu A., Palio-
giannis P, Piga M., Cauli A., Pintus G., Carru C,, Erre GL.
(2021). Asymmetric dimethylarginine: a key player in
the pathophysiology of endothelial dysfunction, vas-
cular inflammation and atherosclerosis in rheumatoid
arthritis). Curr Pharm Des, 27(18): 2131-2140.

McCarty MF. (2016). Asymmetric dimethylarginine is a
well established mediating risk factor for cardiovascu-
lar morbidity and mortality- Should patients with ele-
vated levels be supplemented with citrulline?. Health-
care, 4(3): 40.

Mehta A., Shapiro MD. (2022). Apolipoproteins in vas-
cular biology and atherosclerotic disease. Nat Rev Car-
diol, 19(3): 168-179.

Menéndez A., Fernandez-Britto JE. (1999). Metabolis-
mo de la homocisteina y su relacién con la aterosclero-
sis. Rev Cubana Invest Biomed, 18(3): 155-68.

-Nikolic D., Katsiki N., Montalto G., Isenovic ER., Mikhai-
lidis DP, Rizzo M. (2013). Lipoprotein subfractions in



35.

36.

37.

38.

39.

40.

metabolic sindrome and obesity: clinical significance
and therapeutic approaches. Nutrients, 5: 928-948.

Oparil S., Acelajado MC,, Bakris GL., Berlowitz D-R., Cifko-
va R., Dominiczak AF.,, Grassi G., Jordan J., Poulter NR.,
Rodgers A., Whelton PK. (2018). Hypertension. Nat. Rev
Dis Primers, 4: 18014.

Ponce Y., Ponce A., Rodriguez A., Llanes C. (2013). Las
lipoproteinas de alta densidad: protectoras vasculares
contra la aterosclerosis. Cor Salud, 5(4): 366-378.

QiY,, Liu J, WangW.,Wang M., Zhao F., Sun J.,, Liu J,, Deng
Q., Zhao D. (2020). High sdLDL cholesterol can be used
to reclassify individuals with low cardiovascular risk for
early intervention: finding from the Chinese multi-pro-
vincial cohort study. J Atherocler Thromb, 27: 695-710.

Saeed A., Kinoush S., Virani SS. (2021). Lipoprotein (a) :
recent updates on a unique lipoprotein. Curr Atheros-
cler Rep, 23(8) : 41.

Sandesara PB., Virani SS., Fazio S., Shapiro MD. (2019).
The Forgotten Lipids: Triglycerides, Remnant Choleste-
rol and atherosclerotic cardiovascular disease risk. En-
docr Rev, 40(2): 537-557.

Santos HO., Earnest CP, Tinsley GM., Izidoro LFM., Ma-
cedo RCO. (2020). Small dense low-density lipopro-

41.

42.

43.

44,

45.

NPunto

tein-cholesterol (sdLDL-C): analysis, effects on car-
diovascular endpoints and dietary strategies. Prof
Cardiovasc Dis, 63(4): 503-5009.

Sarre-Alvarez D., Cabrera-Jardines R., Rodriguez-We-
ber F., Diaz-Greene E. (2018). Atherosclerotic cardio-
vascular disease. Review of risk scales and cardiovas-
cular age. Med Int Méx. 34(6): 910-923.

Shufelt CL., Pacheco C., Tweet MS., Miller VM. (2018).
Sex-specific Physiology and cardiovascular disease.
Adv Exp Med Biol, 1065: 433-454.

Stain R., Ferrari F,, Scolari F. (2019). Genetics, Dyslipi-
demia and cardiovascular disease: New Insights. Curr
Cardiol Rep, 21(8): 68.

Vallance P, Leone A., Calver A., Collier J., Moncada S.
(1992). Endogenous dimethylarginine as an inhibi-
tor of nitric oxide synthesis. J Cardiovasc Pharmacol,
20(12): 60-62.

Yuan S., Mason AM.,, Carter P, Burgess S., Larsson SC.
(2021). Homocysteine, B vitamins, and cardiovascular
disease: a Mendelian randomization study. BMC Me-
dicine, 19:97.



