CONTROVERSIA

Los editores de la Revista del Hospital Italiano de Buenos Aires les proponemos a nuestros lectores la oportunidad de
reflexionar sobre temas que se encuentran en debate en la comunidad cientifica. Para ello, hemos invitado a dos presti-
giosos referentes en el tema, con perspectivas diferentes sobre la indicacion de tratamiento farmacolégico para reducir
el colesterol, a presentar sus argumentos a partir de una situacion clinica hipotética. A continuacion, les compartimos

las reflexiones de los Dres. Karin Kopitowski* y Walter Masson a partir del siguiente escenario hipotético:

Un hombre de 24 afios, sano y asintomdtico, consulta para un control periodico de salud. No fuma, realiza actividad fisica
regularmentey no presenta hipertension, diabetes ni obesidad. En dos controles separados presenta valores de colesterol LDL
de 175 y 180 mg/dL. No tiene antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura.

Su riesgo cardiovascular a corto plazo es muy bajo. Sin embargo, la elevacion persistente del colesterol LDL podria implicar

una mayor exposicion acumulada a lo largo de la vida.

Ante esta situacion, édebe indicarse una estatina en un adulto joven con colesterol LDL elevado o es preferible continuar con

medidas sobre el estilo de vida y seguimiento periodico?

LDL-C: el valor importa, pero el tiempo de exposicion también

Walter Masson¢
Servicio de Cardiologia, Hospital Italiano. Buenos Aires, Argentina

La decision de iniciar tratamiento hipolipemiante
en un adulto joven con un C-LDL de 180 mg/dL, sin
diagnéstico de hipercolesterolemia familiar —lo que
simplifica sustancialmente la decision-, plantea una
pregunta que excede la simple aplicacion de un punto
de corte establecido en las guias: iDebemos esperar a
que el C-LDL alcance 190 mg/dL para intervenir, o de-
bemos considerar la magnitud y, fundamentalmente, la
duracion de la exposicion a lipoproteinas aterogénicas?
Esta distincién resulta particularmente relevante en un
individuo de 24 anos, en quien el riesgo cardiovascular a
10 anos sera necesariamente bajo —de hecho, 1a mayoria
de los puntajes de riesgo ni siquiera permiten calcularlo
a esta edad—, pero cuya exposicion acumulativa durante
las proximas décadas puede ser considerable.

Por supuesto, lo primero sera descartar causas se-
cundarias. Cuando existe una causa identificable, tiene
sentido intervenir sobre ellay revaluar con posterioridad
el perfil lipidico. Del mismo modo, las medidas higiénico-
dietéticas forman parte del abordaje independientemente

de la decision de utilizar farmacos, aunque, en este caso
particular, quizas exista un margen limitado para mo-
dificar de forma sustancial el C-LDL mediante cambios
en el estilo de vida. La pregunta central es, entonces, si
debemos incorporar tratamiento farmacolégico. En mi
opiniodn, si.

El umbral de C-LDL > 190 mg/dL, utilizado tradicio-
nalmente por las guias para definir hipercolesterolemia
grave, no constituye un umbral biolégico por debajo del
cual el C-LDL deje de ser aterogénico. Es decir, aunque
190 mg/dL representa un punto de corte clinico para
identificar a una poblacién con riesgo particularmente
elevado, concentraciones inferiores también pueden con-
tribuir al desarrollo de aterosclerosis cuando la exposicion
se mantiene durante periodos prolongados.

Cadareducciéon de ] mmol/L (39 mg/dL)de C-LDLre-
duce cerca de un 227% los eventos cardiovasculares mayo-
res, independientemente del C-LDL basal. Incluso entre
individuos con menor riesgo, la reduccién proporcional
de los eventos fue similar. Estos datos demuestran que

*Comentarios de la Dra. Karin Kopitowski “El paciente no es su LDL: a favor del seguimiento activo” [link]
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la magnitud de la reduccion del C-LDL importa, pero no
responden por si solos una cuestion fundamental cuando
hablamos de personas jévenes: {Cuanto importa el tiem-
po durante el cual un individuo permanece expuesto a
niveles elevados?

En este contexto, los datos provenientes del estudio
CARDIA aportan evidencia relevante. La exposicion
acumulada al C-LDL (C-LDL x tiempo de exposicion)
constituye un factor de riesgo cardiovascular bien esta-
blecido. El riesgo también parece estar modulado por
el momento en que ocurre dicha exposicion: para una
misma area acumulada, una exposicion a edades mas
tempranas se asocié con un mayor incremento del riesgo
que una exposicion a edades mas avanzadas. Otro analisis
del estudio, que incluy6 4366 adultos jovenes de entre 18
y 40 anos, mostr6é que una mayor exposicion acumulada
durante los primeros 22 anos de la vida adulta a parti-
culas aterogénicas, como la apolipoproteina B y el LDL,
se asoci6 con un incremento significativo del riesgo de
enfermedad cardiovascular después de los 40 anos. Cada
incremento de una desviacion estandar en la exposicion
acumulada se asoci6 con aproximadamente un 80% ma-
yor riesgo de eventos cardiovasculares.

Esta mirada modifica sustancialmente la interpre-
tacion de un C-LDL de 180 mg/dL a los 24 anos. La
diferencia entre 180 y 190 mg/dL es pequefna desde
una perspectiva biolégica, pero puede adquirir una
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importancia desproporcionada si se utilizan 190 mg/dL
como una frontera absoluta entre “tratar” y “no tratar”.
Mas aun, las recomendaciones contemporaneas han
comenzado a incorporar explicitamente una estrategia
de prevencion mas temprana, destacando la importancia
de reducir la exposicion acumulativa a lipoproteinas ate-
rogénicas y contemplando la farmacoterapia en adultos
jovenes con elevaciones persistentes de C-LDL (> 160
mg/dL). Por lo tanto, en un joven de 24 afnos con un
C-LDL de 180 mg/dL, la discusién no deberia limitarse
a determinar si supera o no el umbral de 190 mg/dL,
ni a estimar su riesgo cardiovascular a 10 afios. Deberia
incorporar, fundamentalmente, el concepto de expo-
sicion a lo largo de la vida (Fig. 1). Al mismo tiempo, la
decision debe ser compartida con el paciente, explicando
los potenciales beneficios de reducir tempranamente la
exposicion lipidica, pero también los posibles efectos
adversos, la necesidad de tratamiento prolongado, y
sus preferencias personales. En este contexto, iniciar
una estatina puede entenderse no como el tratamiento
de un riesgo cardiovascular inmediato, sino como una
estrategia destinada a reducir la exposicion acumulativa
a C-LDLvy, potencialmente, modificar la trayectoria del
riesgo cardiovascular a lo largo de la vida. La pregunta,
en definitiva, no es solamente cuanto C-LDL tiene hoy
este paciente, sino cuantos afios de exposicion aterogé-
nica estamos dispuestos a permitir antes de intervenir.

_NO ES SOLO CUANTO BAJA,
ES CUANTO TIEMPO PERMANECE BAJO
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Figura 1. Marco conceptual de “cuanto antes reduzcamos el C-LDL, mejor”. Fuente: elaboracion propia con asistencia de ChatGPT, version libre.
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