EL COLESTEROL Y SUS FRACCIONES HDL-COLESTROL Y LDL-COLESTROL (Colesterol bueno y Colesterol malo ).
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El colesterol fue descubierto en 1770 por el francés Poulletiere de la Salle, quién lo aisló de los cálculos biliares. En un principio se le denominó colestearina (grasa biliar), luego colesterina (del griego chole = bilis y sterios = sólido) y, finalmente, colesterol cuando se comprobó la presencia de un grupo alcohólico en su molécula 

El colesterol del organismo tiene dos procedencias: una exógena, aportada por el colesterol de los alimentos que le contienen, y otra endógena, debida a la biosíntesis del colesterol.  Esta biosíntesis se verifica en varios órganos, pero fundamentalmente en el hígado.  El estudio bioquímico de la síntesis orgánica del colesterol a partir de radicales acetilados tan simples como son los de dos átomos de carbono, constituye uno de los más bellos ejemplos de síntesis bioquímica.  Existe un mecanismo fisiológico de autorregulación del contenido de colesterol en el organismo, de tal manera que si el aporte de colesterol en la dieta es elevado, la biosíntesis del colesterol disminuye, y al revés.

Multitud de estudios realizados desde hace años por equipos de investigación de expertos en nutrición, en el que participan médicos, farmacéuticos, biólogos y químicos han puesto de manifiesto de una manera incontrovertible que existe una relación causa-efecto entre niveles altos de colesterol en plasma y accidentes cardiovasculares graves.  A la inversa, la disminución de la tasa de colesterol, circulante rebajo el riesgo de sufrir los citados accidentes. 

El colesterol constituye pues uno de los principales FR cardiovascular.  Existe una asociación muy importante entre el colesterol plasmático y la aterosclerosis, causante ésta de las enfermedades cardiovasculares ligadas al colesterol elevado.  Desde hace ya muchos años los patólogos describieron cristales de ésteres de colesterol en el interior de las placas de ateroma 
.

En los países del área occidental la dieta a base de carne y grasas saturadas contiene una gran cantidad de colesterol y otras grasas.  Gracias a algunos estudios epidemiológicos se conoce en la actualidad que la cantidad de colesterol plasmático depende fundamentalmente de la cantidad de ácidos grasos saturados de la dieta, más que del colesterol de la misma 
.

Existen poblaciones con un nivel plasmático de colesterol inferior a 150 mg/dl en las que la enfermedad coronaria es prácticamente desconocida.  No se conoce ninguna población con una elevada prevalencia de la enfermedad coronaria y niveles bajos de colesterol en el suero 
.  Por el contrario, en países con un nivel de colesterol de media de 260 mg/dl la mortalidad por IAM es altísima 
.  Existe una relación directa y gradual entre el nivel de colesterol plasmático y la incidencia de enfermedad coronaria así como con la mortalidad por esta causa.  A medida que la cifra de colesterol aumenta se eleva la incidencia de enfermedad coronaria y la posibilidad de muerte en 10 años.

La relación entre el colesterol total y la cardiopatía isquémica es causal.  Estudios anatomopatológicos han demostrado que el colesterol es un constituyente fundamental del ateroma, así como su procedencia plasmática 
. Estudios necrópsicos prospectivos muestran relación lineal entre la severidad de la enfermedad aterosclerótica y el nivel de colesterol total 
.  Trabajos de experimentación animal han demostrado la posibilidad de producir lesiones ateroscleróticas induciendo hipercolesterolemia mediante dieta, así como la posibilidad de regresar dichas lesiones al disminuir el colesterol total sérico 
,
.  Estudios epidemiológicos han puesto de manifiesto que las poblaciones con dietas ricas en grasas saturadas y colesterol tienen niveles más altos de colesterol total en sangre y mayor mortalidad por cardiopatía isquémica y ECV 
.  Esta precisión es progresiva a medida que se prolonga el tiempo de observación, alcanzando la correlación de 0.96 a los 15 años.  Dentro de una misma población el colesterol total predice el riesgo durante la edad media de la vida 
.

Los resultados de los estudios Framingham 
, Pooling Project 
, Siete Países 10 e Israelí 
, demuestran una relación lineal y curvilínea entre los niveles séricos de colesterol total y la incidencia y mortalidad por cardiopatía isquémica.  La parte aplanada de dicha relación curvilínea corresponde a niveles inferiores a 200-220 mg/dl, y a partir de este nivel la relación se hace lineal 
.  La discrepancia entre la relación lineal de los estudios anatomopatológicos y la curvilínea de los poblacionales es debida según algunos autores a la necesidad de una obstrucción crítica, aproximadamente del 60% de la luz vascular, antes de que la enfermedad se manifieste clínicamente.  De este modo, mientras la severidad de la aterosclerosis aumenta linealmente con el nivel de colesterol total en sangre, el riesgo de cardiopatía isquémica no aumenta de forma significativa hasta que se produce el umbral de obstrucción 
.

A lo largo de esos últimos años hemos obtenido la evidencia que defiende de forma concluyente que la disminución del colesterol y de la fracción LDL-Colesterol en prevención primaria y secundaria se asocia con significativos descensos de mortalidad.

En lo que respecta a estudios de prevención primaria, en los años 70, incluso antes de la publicación de resultados de estudios como el de la OMS con clofibrato, o el programa de las Lipid Research Clinic (LRC) 
, o el estudio de Helsinki con gemfibrozil 
, el colectivo médico se embarcó en 20 años de debate sobre los riesgos beneficios de la reducción del colesterol. Los dos mejores estudios en prevención primaria que objetivan el beneficio de las modificaciones de los niveles de los lípidos son: el programa de la LRC-CPPT (Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial) seguido durante siete años y el Cardiológico de Helsinki seguido durante cinco años con gemfibrozil.  En este último se dijo haber demostrado la «teoría lipídica» dado que aparte de haber obtenido un 34% en la reducción de eventos coronarios (por disminución del LDL-Colesterol), se identificó el mayor beneficio en un subgrupo de pacientes que con un cociente de LDL-Colesterol/HDL-Colesterol <5 y con triglicéridos >200 mg/dl mostraron una reducción de los eventos coronarios de un 71% al compararse con el placebo (por lograr disminuir los triglicéridos con la concomitante elevación de la HDL) pero no se demostró una reducción del riesgo de mortalidad total.

Pero entre los estudios más destacables en Prevención Primaria está el realizado con estatinas en sujetos con niveles altos de riesgo 
. Este estudio randonmizado realizado en el oeste de Escocia en 6.595 varones, demostró una disminución del riesgo relativo de muertes por infarto de miocardio del 31% sin efecto sobre las muertes totales, resultando en un claro y nítido efecto beneficioso por la intervención.  Pero también los sujetos portadores de bajo riesgo, con colesteroles considerados medios, se han beneficiado de la intervención con terapia hipolipidemiante.  Una reciente publicación en el JAMA 
 del estudio en prevención primaria del AFCAPS/TexCAPS en 6.605 pacientes (5.608 hombres y 997 mujeres, rango de edad 45-73 años), seguidos durante más de seis años, con una media de colesterol basal de 221 mg/dl y un LDL-Colesterol de 150 mg/dl con HDL-Colesterol de 36 mg/dl para el hombre y 40 mg/dl para la mujer es coherente con los hallazgos encontrados por el WOS en la población de alto riesgo.  De tal manera que se obtiene con la intervención con lovastatina 20-40 mg, durante cinco años y medio, una reducción del 37% del riesgo de padecer primeros eventos coronarlos agudos P=0,006; 40% de infarto de miocardio fatal y no fatal p=0,014, y 32% de padecer angina inestable p=0,017.  Este beneficio se obtuvo por igual en todo el rango de niveles de LDL-Colesterol (84-225 mg/dl).  Además se evidencia que este beneficio se obtiene en mujeres y en pacientes que tienen riesgo añadido (edad, diabetes o HTA).

Los estudios más contundentes han sido aquellos que más agresivamente han descendido los niveles de LDL-Colesterol en pacientes con enfermedad coronaria ya establecida.  Estudios recientes han demostrado cómo se puede frenar, detener e incluso revertir la progresión de la aterosclerosis con una terapéutica agresiva de disminución de las LDL-Colesterol.  Estos hallazgos fueron tenidos en cuenta por el ATP II y el International Lipid Information Bureau (ILIB) al recomendar que el objetivo a cumplir en un tratamiento en prevención secundaria era alcanzar niveles de LDL-Colesterol de 100 mg/dl (2,6 mmol/1) o inferiores en sujetos con conocida enfermedad coronaria o aterosclerosa.  

El descenso obtenido en estos estudios del LDL-Colesterol oscila desde un 8% con sólo cambios en los estilos de vida, hasta un 46% con terapia farmacológica combinada.  Sólo en los regímenes terapéuticos que incluyeron el ácido nicotínico se objetivó una sustancial elevación de la HDL-Colesterol.  La estimación visual por observadores a doble ciego, o la cuantitativa mediante la obtenida con el examen de la angiografía digital con la asistencia de un programa de evaluación computarizado permite concluir que la progresión de las lesiones arterioesclerosas de las arterias coronarias es más frecuente en los controles que en los pacientes intervenidos.  Así se demuestra que como media tienen, al compararse con los controles, una progresión de su enfermedad reducida a la mitad y una regresión de la enfermedad estimada en dos veces y media.  Vos et al encontraron un riesgo relativo de progresión de 0,62 (0,54-0,72) con un intervalo de confianza del 95% al analizar en conjunto seis de estos estudios (STARS, NHLBI II, CLAS 1, FATS, UCSF-SCOR y POSCH), también han comunicado el hallazgo de un riesgo relativo de 2,13- (1,53-2,98) con intervalo de confianza del 95%, cuando analizan la regresión de las lesiones coronarlas obtenidas con terapia hipolipidemiante.  Algunos subanálisis indican que la regresión puede ser modulada más por el efecto obtenido en el perfil lipídico que los obtenidos en los niveles de LDL-Colesterol (por ejemplo, cambios en el tamaño de la partícula LDL-Colesterol, o los niveles de triglicéridos o HDL-Colesterol) 
.

Pero, como ya hemos mencionado, lo más relevante en los últimos estudios ha sido la demostración de que la disminución de los lípidos puede reducir concomitantemente la mortalidad total por todas las causas.  En el Estudio Escandinavo de Supervivencia con Simvastatina 4S (simvastatina 20 mg/día aumentada a 40 mg/día en el 37% de los pacientes), realizado en 4.444 (81% varones) en el rango de edad de 35-70 que tenían historia o de angina o de infarto de miocardio, tenían después de 8 semanas de dieta baja en lípidos, un colesterol a la entrada en el estudio de 215-310 mg/dl (5,5-8,0 mmol/1) y triglicéridos <220 mg/dl «2,5 mmol/1).  Después de 5,4 años de seguimiento se objetiva el beneficio que se obtiene en sujetos de alto riesgo de padecer de forma recurrente un infarto (disminución del riesgo relativo de padecer un infarto de miocardio del 34%); con reducción en la mortalidad total de 30% (p=0,0003) atribuibles a una reducción en la mortalidad de causa cardiovascular de un 42%, tanto en pacientes por encima o por debajo de los 60 años.  El riesgo relativo en el grupo de simvastatina fue de 0,66 para eventos coronarios mayores; 0,73 para cualquier evento coronario y 0,63 para la revascularización o la angioplastia coronaria.  El beneficio que se obtuvo fue equivalente y por igual en todos los quartiles tanto de LDL-Colesterol como de HDL-Colesterol.  Los resultados del 4S destacan la importancia de tratar a los pacientes en alto riesgo de padecer futuros accidentes vasculares 
.

Las publicaciones más recientes como las del Estudio del Colesterol y Efectos Recurrentes (CARE) 
 realizado en 4.159 pacientes, el 86% varones, han obtenido una disminución del riesgo relativo de padecer un infarto de miocardio del 24% sin afectar la mortalidad total; por otra parte, el estudio de intervención a largo plazo con pravastatina en la enfermedad isquémica (LIPID) 
, realizado en 9.014 pacientes de los que el 82% eran varones nos permiten tomar la decisión clínica de una intervención secundaria temprana, independiente de su edad y sexo, en pacientes que han tenido ya un accidente coronarlo con la garantía en la mortalidad total. 

En el subanálisis del estudio WOSCOPS presentados en una de las últimas reuniones de la AHA, y publicado en Circulation 
, se enfatiza, al analizar los resultados expresados en cinco diferentes quintiles (de acuerdo a la reducción media obtenida en los niveles de LDL-Colesterol) frente a la reducción en cada quintil del riesgo de eventos coronarios.  De tal manera se observa que la máxima reducción obtenida, de un 45% de eventos coronarios, se halló en el quintil de los pacientes que consiguieron una reducción de LDL-Colesterol del 24%, no obteniéndose ningún beneficio adicional en los quintiles en los que se alcanzó una mayor reducción del LDL-Colesterol 39%.  Por tanto se sugiere la posibilidad de que otro mecanismo aparte del descenso de LDL-Colesterol sea el responsable del beneficio.  Estos resultados son además coincidentes con los realizados también en la población del WOS al aplicar el cálculo de riesgo global obtenido del estudio Framingham; correspondiendo una reducción de riesgo mayor (con la fórmula del Framingham) a los pacientes que estaban en tratamiento con pravastatina.  El cálculo según el modelo de Framingham es de 24% mientras que el real alcanzado fue del 36%.  Esto indica que la aplicación de este modo de cálculo de riesgo global, infraestimó en un 50% el efecto beneficioso obtenido con la pravastatina, sugiriendo de nuevo la presencia de un mecanismo adicional, además del descenso de los lípidos.  En el mismo sentido y aplicando el mismo análisis estadístico de riesgo, se encuentra que la población que en el grupo de placebo coincide en sus valores de colesterol con la intervenida con pravastatina ("overlap analysis") se observa una reducción en el grupo tratado con pravastatina del 36% de RR sugiriendo de nuevo la presencia de mecanismos adicionales, además del descenso de los lípidos, el llamado efecto pleotrópico.

Por otra parte, el estudio 4S realizado con simvastatina demostró sorprendentemente una reducción adicional y significativa del riesgo de enfermedad cerebrovascular del 28%.  Posteriormente, los estudios LIPID y CARE obtuvieron hallazgos similares.

El estudio LCASI 
 confirma los beneficios angiográficos de la fluvastatina, así como la necesidad de intervenir farmacológicamente a los pacientes que en prevención secundaria muestren una moderada o ligera elevación de sus lípidos. De forma reiterativa destaco de nuevo que en este estudio, una vez más con una disminución de LDL-Colesterol del 23,9% en los pacientes tratados con fluvastatina asociado o no a colesteramina durante 2,5 años, se identificó una disminución de la progresión de la aterosclerosis, que se objetivó clínicamente por la reducción de procedimientos invasivos en un 33,6%.

El ensayo Post Coronary Artery Bypass Graft (Post-CABG) publicado en 1997 
 se realizó utilizando lovastatina en monoterapia o en combinación con el fin de probar si la reducción moderada o intensiva repercutía en la formación de nuevas lesiones (reducción del 52% con la terapia intensiva p<0,001) de los episodios cardiovasculares, (reducción del 18% NS) y necesidad de procedimientos de revascularización (reducción del 29% NS).  A destacar es que el tratamiento con lovastatina redujo el LDL-Colesterol en el grupo intensivo en el rango de 37% a 40% frente al obtenido en el grupo de tratamiento moderado de un 13% a un 15%.
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