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RESUMEN

Introduccion: Los indices aterogénicos hacen referencia a un conjunto de indicadores
bioguimicos que a partir de la relacion entre variables lipidicas permiten predecir el riesgo
de dafio aterosclerotico.

Objetivo: Evaluar la utilidad de los indices aterogénicos en el diagnostico de aterosclerosis
subclinica en pacientes con dislipidemia.

Metodos: Se realizd un estudio descriptivo en 812 pacientes con diagndstico clinico de
dislipidemia en el Hospital Clinico Quirargico “Hermanos Ameijeiras”, en el periodo 2015-
2020.

Resultados: La edad media de los pacientes fue de 56,79 + 10,24 afios, predominé el grupo
de 60 y mas afios con un 40,9 % vy el sexo femenino para un 73,8 %. El 61,2 % de los
pacientes tienen presente algin tipo de obesidad. La presencia de HTA y el consumo de
tabaco afectan el 52 % y 24,6 % de la poblacion estudiada. ElI 74,8 % (607 casos) fue
clasificado como riesgo cardiovascular medio segun los criterios de Framingham, mientras
que el 12,9 % fue clasificado como riesgo alto. Se identificaron 323 (39,8 %) pacientes con
presencia de aterosclerosis subclinica. Las diferencias de los valores medios de los indices
aterogénicos entre los grupos con presencia de aterosclerosis subclinica fueron
estadisticamente significativas para los indices cCtotal/ cHDL y cLDL/cHDL (p<0,05). En
el analisis multivariado los indices asociados al riesgo de presentar aterosclerosis subclinica
fueron la relacion cCtotal/cHDL (R=1,11) y cLDL/cHDL (R=1,12) (p<0,05).

Conclusiones: Los indices aterogénicos son de utilidad en el diagnostico de aterosclerosis
subclinica, los cocientes cCtotal/cHDL y cLDL/cHDL son los que estan asociados
significativamente con la probabilidad de presentar dafio aterosclerotico carotideo.

Palabras claves: dislipidemia; aterosclerosis subclinica; indices aterogénicos; variables
lipidicas; enfermedad cardiovascular.
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ABSTRACT

Introduction: Atherogenic indices refer to a set of biochemical indicators that, based on the
relationship between lipid variables, allow predicting the risk of atherosclerotic damage.
Objective: To evaluate the usefulness of atherogenic indices in the diagnosis of subclinical
atherosclerosis in patients with dyslipidemia.

Methods: A descriptive study was carried out in 812 patients with clinical diagnosis of
dyslipidemia at Hermanos Ameijeiras Surgical Clinical Hospital, from 2015 to 2020.
Results: The mean age of the patients was 56.79 + 10.24 years, the group of 60 and over
predominated with 40.9% and the female sex with 73.8%. Some type of obesity was present
in 61.2% of the patients. The presence of hypertension and tobacco consumption affect 52%
and 24.6% of the population studied, respectively. 74.8% (607 cases) were classified as
medium cardiovascular risk according to Framingham criteria, while 12.9% were classified
as high risk. Three hundred twenty three (39.8%) patients with subclinical atherosclerosis
were identified. The differences in the mean values of the atherogenic indices between the
groups with subclinical atherosclerosis were statistically significant for the total C/HDLc
and LDLc/HDLc indices (p<0.05). In the multivariate analysis, the indices associated with
the risk of subclinical atherosclerosis were the ratio of Total C/HDLc (R=1.11) and
LDLc/HDLc (R=1.12) (p<0.05).

Conclusions: The atherogenic indices are useful in the diagnosis of subclinical
atherosclerosis; cCtotal/cHDL and cLDL/cHDL ratios are those that are significantly
associated with the probability of carotid atherosclerotic damage.

Keywords: dyslipidemia; subclinical atherosclerosis; atherogenic indices; lipid variables;
cardiovascular disease.
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular (ECV), especialmente la enfermedad arterial coronaria, es la
principal causa de morbilidad y mortalidad a nivel mundial, es un gran problema de salud
publica y se caracteriza por la presencia de placas ateromatosas que disminuyen el flujo
sanguineo de las arterias coronarias.) Las regiones arteriales méas susceptibles dependen de
la sumatoria de los factores de riesgo y en el caso del arbol arterial coronario tienen mayor
repercusion la retencion incrementada de lipoproteinas aterogénicas como las lipoproteinas
de baja densidad y las lipoproteinas ricas en triglicéridos.®

La aterosclerosis es una enfermedad silente durante décadas, que se manifiesta clinicamente
con sus complicaciones como son cardiopatia isquémica, sindrome coronario, enfermedad
cerebro vascular, enfermedad vascular arterial periférica obstructiva.®) Numerosos estudios
de prevencién primaria y secundaria, han demostrado la importancia de prevenir al maximo
su desarrollo y/o deteccion en sus estadios iniciales, bajo el concepto de control plasmatico
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de colesterol, especialmente de las particulas de baja densidad ya que su relacion con la
enfermedad cardiovascular esta establecida.®

La deteccion de aterosclerosis subclinica (AT) mediante la ultrasonografia carotidea es un
método seguro, econémico y no invasivo,® que provee amplias oportunidades de realizar
estrategias de prevencion en estadios cada vez més tempranos de la enfermedad y que puede
predecir eventos cardiacos adversos o muerte de causa cardiovascular.®” La evaluacion de
la presencia o ausencia de placas de ateroma en combinacion con la medicion del grosor de
la intima media ofrece una mejor representacion de la enfermedad vascular subclinica y del
riesgo cardiovascular.®

A lo largo de los ultimos afios la valoracion del riesgo cardiovascular se ha introducido en
las guias clinicas de atencion del paciente como medida de prevencion de ECV, también se
han creado herramientas para la predicciéon del riesgo aterogénico, entre estas los indices
aterogeénicos, que pueden reflejar informacion de las interacciones clinicas y metabolicas de
fragmentos lipidicos, que generalmente un anélisis simple no proporciona y ademas poco
usadas en nuestro medio.®

El indice de Framingham y otras calculadoras de riesgo cardiovascular global predicen el
riesgo de tener un evento cardiovascular en 5 a 10 afios, este indice compara el riesgo de
cada individuo evaluado con el del promedio de la poblacion y trata de asociarlos a la
prevalencia de los factores de riesgo.%?

Un indice aterogénico es una proporcion matematica calculada entre los niveles de colesterol
total, triglicéridos, lipoproteina de alta densidad (cHDL), o lipoproteina de baja densidad
(cLDL) que se encuentran en el organismo. Cada indice presenta sus valores de referencia y
representa la probabilidad de presentar arterosclerosis.*?%

La utilidad de los indices aterogénicos como predictores del riesgo cardiovascular se basa en
varios estudios epidemioldgicos®!4® que demuestran que estos indices tienen una
correlacion mayor con la enfermedad cardiovascular, y por ello serian mejores predictores
de ella que los parametros lipidicos simples, sin embargo, no han sido muy utilizados en la
prevencion cardiovascular pese a que estos puedan contribuir con importante informacion
sobre la valoracion del riesgo.

El control de la hipercolesterolemia, centrado en la reduccion de los niveles del colesterol
transportado por lipoproteinas de baja densidad, se ha convertido en el objetivo terapéutico
mas importante, en la prevencion primaria y secundaria de la ECV. No obstante, a pesar del
descenso de la morbilidad y mortalidad conseguido con el uso de estatinas, aun persiste un
elevado riesgo residual, atribuible a la presencia de algunas de las alteraciones lipoproteicas
que forman parte de la dislipidemia aterogénica.*®

En los Gltimos afios ha crecido el interés por el estudio y la comprension de la contribucion
de distintas fracciones lipidicas, mas alla del cLDL, en especial los trigliceridos (TG)
plasmaticos y el colesterol transportado en las lipoproteinas de alta densidad.*”) Este trabajo
tuvo el objetivo de evaluar la utilidad clinica de los indices aterogenicos para el diagndstico
de aterosclerosis subclinica en pacientes con dislipidemia.

Métodos
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Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal en 812 pacientes atendidos en la
consulta de lipidos del Hospital Clinico Quirtargico “Hermanos Ameijeiras” con diagndstico
de dislipidemia, en el periodo comprendido entre 2015-2020.

El universo incluyé pacientes con diagnostico clinico positivo de dislipidemia, que
cumplieron con los siguientes criterios: edad mayor o igual a 19 afios, pacientes cuyas cifras
fueron iguales 0 mayores en uno 0 mas de los siguientes parametros: colesterol total mayor
de 5,2 mmol/L, triglicéridos mayores de 1,7 mmol/L y LDL > 3,0 mmol/L. Se excluyeron
los pacientes con aterosclerosis clinicamente manifiesta (presencia de complicaciones
macrovasculares).

Las variables a considerar fueron edad, sexo, presencia de factores de riesgo de
aterosclerosis subclinica, indice de masa corporal (IMC) mayor o igual 25 Kg/m?,
antecedentes patoldgicos familiares de 1°" y 2%° grado de complicaciones macrovasculares,
hipertension arterial: dos tomas de cifras tensionales con diferencias de 6 h entre una u otra
mayor o igual 140/90 mmHg o una sola toma superior a 160/110 mmHg, diagndstico previo
de diabetes, tabaquismo, consumo de alcohol. Las variables lipidicas colesterol total, cHDL,
cLDL y triglicéridos medidas en mmol/L. Se calculo el riesgo cardiovascular global segun el
puntaje Framingham 2008 y se considero en: riesgo bajo valores <10 %, moderado entre 10
y 20 % y alto>20 %. Segun los resultados del ultra sonido doppler, se considero la presencia
de ateroesclerosis subclinica si: presencia de placa de ateroma y /o grosor de la intima media
(GIM) >1,0 mm. La informacion se obtuvo de la revision de las historias clinicas de los
pacientes.

Los indices aterogénicos fueron calculados a partir de los valores del perfil lipidico: niveles
de colesterol total (CT), triglicéridos, cHDL y cLDL que se encuentran en el organismo.
Cada indice presenta sus valores de referencia y representa la probabilidad de presentar
arterosclerosis: CT/cHDL. (valor normal <4,5 en hombres y <4,0 en mujeres), cLDL/cHDL.
(valor normal <3,0 en hombres y <2,5 en mujeres), trigliceridos/cHDL (permite inferir el
fenotipo de la LDL, si valor >2 indica mayor nimero de particulas LDL pequefias y densas),
CT-cHDL (valores mayores refieren mayor riesgo de AT).

En el analisis estadistico se utilizaron medidas de resumen para variables cualitativas
(frecuencias y porcentajes) y para las cuantitativas la media y desviacion estandar. Para el
analisis univariado, se aplico la prueba Chi cuadrado para variables cualitativas y la “t” de
Student para las cuantitativas. Se realizd un analisis multivariado mediante regresion
logistica para evaluar la relacién de los indices aterogénicos en el diagndstico de la
aterosclerosis subclinica, se desarrollaron 4 modelos de regresion logistica, cada uno incluy6
un indice aterogénico ademas de la edad, tabaco, alcohol y obesidad como variables
explicativas. Se estimaron los OR con sus respectivos intervalos de confianza de 95 %. En
todas las pruebas de hipdtesis se utilizo un nivel de significacion de 0,05. La investigacion
fue aprobada por el comité de ética del hospital y se tuvieron en cuenta los principios éticos
de investigacion en humanos

(Declaracion de Helsinki).

Resultados
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La edad media de los pacientes fue de 56,79 = 10,24 afios, con un rango de edad de 18 a 83
afios, predominé el grupo de 60 y mas afios con un 40,9 %. Respecto a la distribucion por
sexos, 599 son del sexo femenino para un 73,8 % y una relacion mujer: hombre de 2,81:1.
De acuerdo con los factores de riesgo, el 61,2 % de los pacientes tienen presente algun tipo
de obesidad, la hipertension arterial esta presente en 422 pacientes para un 52 % del total,
seguido de los antecedentes familiares de primera linea de enfermedades cardiovasculares
ateroscleroticas con 146 casos para un 18 %. El tabaquismo estuvo presente en 200
pacientes para un 24,6 %, la presencia de diabetes mellitus y el consumo de alcohol estan
presentes en el 5,3 % y 3,9 % respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas demogréficas y factores de riesgo

Variables Frecuencias

Menor de 50 157 193 %
Edad 50-59 323 39.8%
(afios)
60 y mas 332 40,9 %
Masculino 213 26.2 %
Sexo .
Femenino 599 73.8 %
Antecedentes de HTA 422 52,0%
Antecedentes DM 43 53%
] Antecedentes de h.!p.ercolesterolemla 146 18.0 %
Factores de riesgo familiar
Alcoholismo 32 39%
Tabaco 200 24,6 %
Obesidad 497 61,2 %

n=812
Segun los criterios de Framingham, de los 812 pacientes incluidos, el 74,8 % (607 casos)
fue clasificado como riesgo cardiovascular medio, mientras que un total de 105 pacientes
(12,9 %) fue clasificado como riesgo alto. Respecto a los valores medios de los indices
aterogénicos calculados, se observa un aumento de sus valores con relacion a sus valores
normales, los valores de los indices CT/ cHDL y cLDL/cHDL los mas elevados (Tabla 2).

Tabla 2 - Riesgo cardiovascular global e indices aterogénicos

Variables Frecuencias

Bajo 100 123%
cardiovl':;zi%;' global Medio 607 748%
Alto 105 129%

Ctotal/ cHDL 7,49+£2.97

cLDL/cHDL 5,26+2,65

Indices aterogénicos
Trigl/cHDL 2,74+2,43
C no HDL 6,24+1.,44

n=812

De total de pacientes con dislipidemia estudiados, 216 tienen un GIM carotideo aumentado
para un 26,6 %. En el 34,2 % (278 casos) se detectd la presencia de placas de ateroma en
alguno de los dos sistemas carotideos. Segun la presencia de GIM aumentado y/o placas de
ateromas se identifican 323 (39,8 %) pacientes con presencia de aterosclerosis subclinica.
(Tabla 3), (Fig.1).
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Tabla 3 - Presencia de Aterosclerosis subclinica

Aterosclerosis subclinica Frecuencias | Porcentajes
Normal 596 73,4
GIM
Aumentado 216 26l6
No 534 65,8
Placa ateroma i
Si 278 342
Presencia de AT 323 39.8
n=812

34,2%

26,6%

ENo
Wplacas ateroma
GIM aumentado

Fig 1 - Presencia de aterosclerosis subclinica.

En el grupo con presencia de aterosclerosis, los valores medios de los indices aterogénicos
se muestran mas elevados con respecto al grupo sin presencia de la enfermedad. Las
diferencias de los valores entre los grupos fueron estadisticamente significativas para los
indices CT/ cHDL y cLDL/cHDL (p<0,05) (Tabla 4).

Tabla 4- Relacion entre indices aterogénicos y aterosclerosis subclinica

Aterosclerosis subclinica

Cocientes aterogénicos No Si P
(media/SD) | (media/SD)
Ctotal/ cHDL 7.20+2,66 7.94+3,34 0,000
c¢LDL/cHDL 4,99+2,37 5,66+2,98 0,001
Trigl/cHDL 2.69+2,73 2.83+1,88 0415
Cno HDL 6,20£1,50 6.30£1,36 0,310
n=812

En los resultados del analisis multivariado realizado para evaluar la relacion de los indices
aterogénicos en el diagndstico de la aterosclerosis subclinica se consideraron 4 modelos, uno
para cada indice, los cuales incluyeron ademas las variables explicativas edad, consumo de
alcohol y tabaco con valores estadisticamente significativos en el anlisis univariado
(p<0,05) y la obesidad por considerarse una variable de interés. Los indices asociados al
riesgo de presentar aterosclerosis subclinica fueron la relacion CT/cHDL (OR=1,11,
p=0,000) y cLDL/cHDL (OR=1,12, p=0,000) (Fig. 2).
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08 "Modelo 1 | Modelo 2 | Modelo3 | Moddlo 4 |
CT/cHDL | cLDL/cHDL | Trigl/cHDL | CT-cHDL
IC 95% max 1.174 | 1.204 | 1.102 [ 1.186
ICo5% min|  1.049 1.057 09074 | 0964 |
‘SExpB 111 | 1128 | 1036 | 1069

Fig. 2 - Resultados de la regresion logistica para la probabilidad de presentar aterosclerosis
subclinica.

Discusion
La dislipidemia es mas frecuente en la edad adulta, el aumento del colesterol total es
moderado y suele asociar obesidad, hiperinsulinemia y riesgo aumentado de
arteriosclerosis.®19 |os factores desencadenantes mas comunes son una dieta rica en
calorias y en grasas, diabetes mellitus, obesidad, hipotiroidismo, nefropatia, deficiencia de
estrégeno, consumo de tabaco, alcohol y la presencia de formas genéticas de
hiperlipidemias, muy comUnmente la hipercolesterolemia familiar (FH) o la hiperlipidemia
combinada familiar (FCHL).?%
Una investigacion realizada en 196 pacientes mayores de 30 afios reporto una edad
promedio de 51+9,0 afios con un rango de edad entre 30 y 66 afios, ademas de la obesidad,
la hipertension arterial y el consumo de tabaco presente en mas del 60 % de los pacientes.®
En otros estudios las edades oscilan entre 30 y 86 afios, con predominio del sexo masculino
(59,4 %), el sexo femenino en un 52 %, la diabetes, tabaco y obesidad se destacan como
factores de riesgo asociados.(>???) Estos datos son similares a los presentados en esta
investigacion.
Actualmente la determinacion del riesgo cardiovascular es la base en la que se sustentan la
mayoria de las guias médicas que se ocupan de la prevencién cardiovascular. Aunque es
bien conocido el origen multifactorial del proceso que generalmente da origen a las
alteraciones cardiovasculares, se sabe también que casi la mitad del riesgo atribuible para
una poblacion en lo relativo al riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular esta
relacionado con el metabolismo lipidico.?>?3 Si bien es cierto que ninguna calculadora de
riesgo es Optima pues excluyen los riesgos contextuales y los factores de riesgo no
tradicionales; y no incluyen los indices aterogénicos que aportan elementos al riesgo
cardiovascular.
En una poblacion con 6,588 adultos el 73 % de la poblacién con dislipidemia tenia un riesgo
cardiovascular alto o muy alto.?Y) Para Acosta y otros,?? la mayoria de los individuos en el
estudio también presentaron alto riesgo de padecer aterosclerosis. Otro estudio reporta un
37,2 % de los casos estudiados con riesgo bajo, el 29,6 % presento riesgo intermedio vy el
33,2 % presentaron riesgo alto de presentar una enfermedad cardiovascular en los siguientes
cinco a diez afios.®” Segun los criterios de Framingham, la mayoria de los pacientes
incluidos en esta investigacion fueron clasificados como riesgo cardiovascular medio.
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Consideramos que este dato puede estar sesgado por ser pacientes remitidos a la consulta
con tratamientos previos que incluyen cambios de estilos de vida orientados en la atencion
primaria.

La evolucion de la aterosclerosis es un proceso innato al progreso de la vida humana ya que
durante el primer afio de vida existen cambios celulares en las paredes de las arterias en el
100 % de los nifios, y alrededor del 25 % de los jovenes de 15 a 20 afios estan afectados por
placas silentes no obstructivas. Se considera que es a partir de los 50 afios cuando
comienzan las complicaciones por una progresion mas rapida y severa y el desarrollo de
enfermedades isquémicas,®® ademas, para que esto ocurra debe existir un conjunto de
factores de riesgo y hoy se invoca que el mecanismo inflamatorio de la arteria es el terreno
necesario para el desarrollo de la AT.

Existe un importante nimero de reportes con una amplia muestra de pacientes sin
enfermedad cardiovascular conocida, mas de 1000 participantes, que han demostrado que el
engrosamiento de la intima media carotideo es un fuerte predictor de infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular o muerte de causa cardiovascular.?®?® En la serie
estudiada, en casi la mitad de los casos se detectd la presencia de GIM aumentado y/o placas
de ateromas que corrobora la presencia de aterosclerosis subclinica.

Los indices aterogénicos hacen referencia a un conjunto de indicadores bioquimicos que a
partir de la relacion entre colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos permiten identificar
sujetos con riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular a futuro y tiene gran utilidad ya
que son variables subrogadas del perfil lipidico completo. Varios estudios justifican que a
mayores concentraciones de las variables lipidicas hay un riesgo cardiovascular superior y
que los indices aterogénicos se correlacionan mejor con el nimero de factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular que cada variable del perfil lipidico por separado.®?”2®

Los promedios de todos los indices aterogénicos se encuentran por encima de los valores
referenciales de riesgo aterogénicos elevado, cuando se evidencia la probabilidad de
presentar una enfermedad cardiovascular segin un estudio realizado en adultos mayores de
30 afos; al correlacionar los indices aterogénicos con el porcentaje de riesgo cardiovascular
se obtuvo una correlacion moderada positiva especialmente con los indices LDL/HDL y
COL-HDL.®Y De la serie estudiada, en el grupo con aterosclerosis subclinica, los valores
medios de los indices aterogénicos se muestran mas elevados con respecto al grupo sin
placas de ateromas y/o GIM con valores normales. Los indices asociados al riesgo de
presentar aterosclerosis subclinica fueron la relacion Ctotal/cHDL y cLDL/cHDL, que son
los que mas evidencias reporta la literatura,®'® ademas de la edad, consumo de alcohol y
tabaco.

En este estudio, la relacion Trigliceridos/cHDL, que infiere la existencia de un fenotipo B de
cLDL que es mas aterogénico, no resulto ser estadisticamente significativa, sin embargo los
valores medios de este indice si estan mas elevados en el grupo con presencia de
aterosclerosis. Esto pudiera ser explicado por el tiempo de exposicion a este fenotipo
ademas de destacar que los pacientes incluidos estan libres de enfermedad arterial.

Se concluye que los indices aterogénicos son de utilidad en el diagnéstico de aterosclerosis
subclinica, los cocientes cCtotal/cHDL y cLDL/cHDL son los que estan asociados
significativamente con la probabilidad de presentar dafio aterosclerético carotideo. La edad
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mayor de 50 afios, la obesidad y la hipertension arterial resultaron los factores de riesgo
predominantes.
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