| EPIDEMIOLOGIA Y PREVENCION

Estudio comparativo del impacto de la dieta frente a pravastatina
en los centros de andlisis cromatico del area 19 de Brodman,
mediante el analisis computarizado cromatico

(Estudio CARDIOCOLOUR)

Antonio Alcala?, Miguel Morell? y Francisca Rius®

aDepartamento de Bioguimica Clinica y Biologia Molecular. ®Departamento de Bioestadistica Médica.

Facultad de Medicina. Universidad de Méalaga. Espafa.

Ointroduccion y objetivos. La hipercolesterolemia ori-
gina importantes cambios neurodegenerativos en el cér-
tex cerebral, lo que se traduce en un fallo en la visién cro-
matica, en las neuronas del area 19 de Brodman.
Numerosos estudios de intervencién terapéutica para la
prevencién primaria y secundaria de la enfermedad coro-
naria apoyan una reduccion de los acontecimientos cardi-
acos con la reduccion en el colesterol total o el cLDL.
Nuestro objetivo fue elucidar los efectos de la dieta y un
inhibidor de la HMG-CoA (pravastatina) sobre la visién de
los colores, pero también sobre las cifras plasmaticas de
colesterol, y correlacionar ambos efectos, mediante el
analisis computarizado cromatico (ACC).

Pacientes y métodos. Estudiamos a 191 pacientes
normotensos (133 varones y 58 mujeres), con valores de
colesterol total plasmatico por encima de 200 mg/dl. Un
total de 70 de estos pacientes fue tratado con la dieta
paso Il de la American Heart Associaton durante 6 me-
ses. Los restantes 121 fueron tratados con pravastatina,
61 a dosis de 10 mg y los otros 60 con 40 mg. Fueron
examinados mediante ACC, descartando previamente
cualquier enfermedad sistémica u oftalmolégica.

Resultados. Se logr6 una recuperacién de la vision cro-
matica de hasta el 23% con dieta, del 38% con 10 mg/dia
de pravastatina y del 92% con 40 mg/dia de pravastatina
(p < 0,001).

Conclusiones. El estudio determina una fuerte asocia-
cién entre la intervencion terapéutica, con dieta o con
pravastatina y la mejoria de la vision cromatica.

Palabras clave: Test. Colesterol. Enfermedad corona-
ria. Sistema nervioso. Estudio aleatorio.

Comparative Study of the Impact of Diet Versus
Pravastatin on Color Vision in Brodman Area 19
Detected by Computerized Chromatic Analysis
(CARDIOCOLOUR Study)

Introduction and objectives. Hypercholesterolemia
causes important neurodegenerative changes in the cere-
bral cortex, which are manifested by defects in the color
perception by the neurons of Brodman area 19. Extensive
interventional epidemiological data from both primary and
secondary-prevention clinical trials indicate that cardiac
ischemic events decrease when total cholesterol or LDL-
C is reduced. Our goal was to elucidate the effects of diet
compared with a 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A
(HMG-CoA) reductase inhibitor (pravastatin) on color per-
ception using computerized chromatic analysis (CCA)
and plasma cholesterol levels.

Patients and methods. We studied 191 normotensive
patients (133 men and 58 women) with pre-study plasma
cholesterol levels in excess of 200 mg/dl. Seventy of the-
se patients were treated with the American Heart Asso-
ciation Step Il diet for six months. The remaining 121
were treated with pravastatin, 61 patients with 10 mg and
60 patients with 40 mg. They were examined by CCA af-
ter excluding any general or ophthalmological pathology.

Results. Chromatic vision recovered by 23% with diet,
38% with pravastatin 10 mg and 92% with pravastatin
40 mg.

Conclusions. This study confirmed a strong associa-
tion between therapeutic intervention with either diet or
pravastatin and improved color vision.

Key words: Test. Cholesterol. Coronary artery disease.
Nervous system. Randomized study.
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INTRODUCCION

La identificacién de factores de riesgo para evaluar
los cambios degenerativos de la corteza cerebral, que
conducen a distintos tipos de demencia'? o deterioros
cognitivos® en modelos experimentales, ha constituido
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ABREVIATURAS

ACC: andlisis computarizado cromadtico.
db: decibelios.

un importante avance en su prevencion al intentar es-
tablecer mecanismos de control sobre éstos*. Uno de
estos factores de riesgo ya identificados que origina
importantes cambios neurodegenerativos es la hiper-
colesterolemia? que, condicionada genéticamente, in-
duce en el sistema nervioso central un fallo del siste-
ma colinérgico, que traduce un fallo en la biologia
molecular de las neuronas del cértex cerebral®®. La hi-
percolesterolemia produce un fallo en la visién cromé-
tica’ y este fallo puede actuar como indicador precoz
de riesgo cardiovascular, asociado a aquélla. La visién
cromdtica es la mds elevada funcién visual, sélo posei-
da por primates y humanos, y es analizada y asociada
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Fig. 1. En el dibujo se observa un corte lateral del cerebro, donde se
clarifica el recorrido total de la via dptica, desde la retina (5% del reco-
rrido) hasta el cértex cerebral de las areas 17, 18 y 19 de Brodman. La
ampliacion en la zona media pone de manifiesto el tejido parvocelular
(p-channel), responsable de la transmisién del color, la luz y la alta
sensibilidad al contraste. Reproducido con permiso de Kandel & Sch-
wartz, de Principles of Neuroscience (3rd ed.). Elsevier.
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en dltima instancia por las dreas 17, 18 y 19 de la cor-
teza cerebral’. La hipercolesterolemia, ademds, es uno
de los principales factores de riesgo modificables. Nu-
merosos estudios observacionales han confirmado el
papel predictor® y la existencia de una relacién causal
continua y gradual entre la concentracion plasmaética
de colesterol y la mortalidad por cardiopatia corona-
ria®?.

El objetivo de este estudio fue elucidar los efectos
de la intervencién dietética y farmacoldgica sobre las
mencionadas dreas cerebrales (figs. 1-3) y extraer con-
clusiones en un grupo extenso de pacientes, sin histo-
ria de enfermedad cardiovascular, asi como comprobar
la potencia de una y otra en la mejoria de la visién cro-
matica. La verificacién de mejorias sustanciales de la
actividad de la corteza cerebral encargada de la vision
de los colores permitiria establecer la correlacion defi-
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Fig. 2. En el dibujo se aprecia un corte en sentido anteroposterior y
desde arriba, donde se comprueban las conexiones sinapticas sobre la
via parvocelular (p-channel). La integridad de estas conexiones es
susceptible a la intervencidn terapéutica. La mejoria de la funcién me-
tabdlica celular conlleva una recuperacién de la vision de los colores.
Reproducido con permiso de Kandel & Schwartz, de Principles of
Neuroscience. (3rd ed.). Elsevier.
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Fig. 3. En el dibujo se aprecia una visién posterior del cértex occipital.
Esta zona, segun el autor, tiene un valor afadido porque, ademas de su
funcién principal (la visual), podria actuar como sensor especifico y
sensible del riesgo cardiovascular asociado a la hipercolesterolemia.
Reproducido con permiso de Kandel & Schwartz de Principles of Neu-
roscience. (3rd ed.). Elsevier.

nitiva entre los valores de colesterol plasmatico y los
circuitos bioeléctricos neuronales corticales, pero tam-
bién la corroboracién del papel neuroprotector de las
estatinas'®!!, Para este fin, nos centramos en el andlisis
computarizado de la visién cromatica (ACC)’, buscan-
do la minima saturacién percibida de estos cuatro co-
lores: amarillo, rojo, verde y azul, por separado, en
cada uno de los sujetos explorados para cada una de
las intervenciones terapéuticas (fig. 4). La pravastatina
fue elegida como inhibidor de la HMG-CoA reductasa,
por ser una de las mas extensamente estudiadas por la
medicina clinica®, la de menor interaccion farmacold-
gica y la mejor tolerada®.

PACIENTES Y METODOS

El trabajo se centré en el estudio consecutivo de 308
sujetos, con consentimiento informado por parte de los
mismos. Se procedié con una asignacién aleatoria, de
grupos paralelos, para cada una de las intervenciones
terapéuticas, de 6 meses de duracién. El proceso de
asignacion aleatoria se llevé a cabo mediante un pro-
grama informético realizado en la unidad docente del
Departamento de Bioestadistica de la Facultad de Me-
dicina de Madlaga, cuya funcién es asignar nimeros

45

Zona de andlisis
Columnas de cromético

dominancia ocular

i 4[\ Capas
c - 1
Superfi- - A 1
2

cie glial
9 171 INGH AL Regiones cortica-
4 | les extraestriadas

/‘O

4

- ~1 s Coliculo superior
I~
d 1 & Nucleo lateral
DA HP+1 & geniculado
-
Materia // | )
blanca —
}
Columnas de
orientacion
Ncleo lateral
geniculado

6(C) 5(1) 4(C) 3(1)2(1) 1(C)

Fig. 4. En el dibujo se observa la estructura tisular y sindptica de las
capas del cortex visual. Las estructuras, denominadas Blobs, son los
centros corticales receptores del sistema parvocelular, que analizan el
color y confieren la saturacion con la que el sujeto ve finalmente cada
uno de los colores. Reproducido con permiso de Kandel & Schwartz
de Principles of Neuroscience. (3rd ed.). Elsevier.

aleatorios.

Los individuos incluidos en el estudio fueron visita-
dos a intervalo trimestral para verificar en cada oca-
sién el cumplimiento de las medidas dietéticas o la in-
gesta de pravastatina. En cada una de estas visitas se
efectud una exploracion fisica completa a cargo de un
médico, y otra exploracion oftalmolégica que comple-
té un oftalmologo. En el primer trimestre fueron ex-
cluidos 85 sujetos, 78 por escaso cumplimiento (92%)
y seis por enfermedades concomitantes oftalmoldgi-
cas. En el segundo y definitivo trimestre fueron ex-
cluidos 32 pacientes, 17 por escaso cumplimiento
(54%), ocho por enfermedades oftalmoldgicas y cinco
por distintas afecciones sistémicas. En el grupo de 40
mg de pravastatina, dos sujetos abandonaron el estudio
por efectos adversos, uno de ellos por mialgia y otro
por dolor abdominal. Por tanto, entre el primer y el se-
gundo trimestre en total 117 sujetos fueron eliminados
del estudio. Finalmente, 191 de los 308 iniciales (133
varones y 58 mujeres, con rango de edad entre 37 y 66
afios) superaron todos los controles y de esta muestra
se derivaron los resultados estadisticos.

Un total de 70 de estos pacientes fue sometido a la
dieta paso II de la American Heart Association (AHA)
durante 6 meses. La dieta consiste en reducir la grasa
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total a < 30% de las calorias diarias, hidratos de carbo-
no al 55% o mas, proteinas al 15% o mads y colesterol
< 200 mg/dia. Esta fue la dieta seguida por el grupo
donde s6lo se incluyeron medidas de tipo alimentario.

Un total de 61 sujetos recibi6 tratamiento con un in-
hibidor de la HMG-CoA reductasa, la pravastatina, a
dosis de 10 mg por la noche durante 6 meses previa
dieta paso I de la AHA durante 45 dias antes de co-
menzar el tratamiento.

Por dltimo, 60 sujetos fueron tratados con pravasta-
tina a dosis de 40 mg/dia por la noche durante 6 me-
ses, previa dieta paso I de la AHA, 45 dias antes y
también durante el tratamiento.

La dieta paso I de la AHA consiste en reducir la gra-
sa total a < 30% de las calorias diarias, colesterol <
300 mg/dia, sodio < 2.400 g/dia, hidratos de carbono
al 55-60% del total de calorias y proteinas al 10%.

Ninguno de estos pacientes tenia evidencia clinica o
analitica de ninguna enfermedad respiratoria, endocri-
na, hepatica, renal o hematoldgica. El 93,5% estaba en
sobrepeso y el 6,5% en indice de masa corporal califi-
cado como de obesidad. Los criterios de exclusion
fueron discromatopsias congénitas o adquiridas, diabe-
tes mellitus, hipotiroidismo, sindrome nefrético, coles-
tasis hepdtica, angina de pecho o infarto agudo de
miocardio, accidentes isquémicos transitorios, acci-
dentes cerebrovasculares (ACV), excesiva ingesta de
alcohol, tratamiento farmacoldgico hipolipemiante es-
trégenos, corticoides, inmunodepresores y tabaquis-
mo. La presién arterial fue medida antes de iniciar el
protocolo de estudio por esfigmomanometria por téc-
nicas estdndar, después de que cada paciente hubiera
estado sentado durante 5 minutos. Cada medida de
presion arterial fue la media aritmética de 3 medidas.

Procedimientos

Los pardmetros de bioquimica clinica fueron obteni-
dos de acuerdo con las recomendaciones de la Europe-
an Atherosclerosis Society. Las muestras de sangre
fueron obtenidas tras un periodo de ayuno de 12 h,
después de una cena ligera. El colesterol total se midid
usando el método enzimdtico CHOD-PAP (Boehringer
Mannheim, Alemania)'?. Los triglicéridos se midieron
por métodos enzimaticos GPO-PAP (Boehringer
Mannheim, Alemania)'®. E1 cHDL fue medido por mé-
todos de precipitacion de heparina cédlcica (Boehringer
Mannheim, Alemania)'#. Las tomas de glucosa, creati-
nina, urea, acido urico, GOT, GPT y GGT fueron obte-
nidas por procedimientos de rutina clinica y analiza-
dos por un analizador automatico (Hitachi 704,
Boehringer Mannheim, Alemania).

Protocolo de estudio oftalmolégico

En primer lugar, se realiz6 una exhaustiva inspec-
cién externa de sujetos que presentaran enfermedad
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palpebral tipo ptosis, cejas prominentes o apéndices
nasales suficientemente grandes como para producir
defectos de campo visual, superiores, inferiores, tem-
porales o nasales. Posteriormente, se exploré la via pu-
pilar'>!6, buscando defectos aferentes o deferentes,
congénitos o iatrogénicos de esta via.

Tras conseguir midriasis mdxima con tropicamida al
1%'"7, se utiliz6 el oftalmoscopio binocular indirecto
de Keeler para explorar la retina central y periférica'’
y la lente de 90 Dp'® de Nikon, para detalles del polo
posterior.

Se observd cualquier alteracién de la morfologia de
papila 6ptica, cualquier alteracidn vascular retiniana y
cualquier alteracion del parénquima retiniano. Todo ello
descartando previamente cualquier enfermedad vitrea'®.

El polo anterior fue examinado con ldmpara de hen-
didura Haag-Streit BQ 900, buscando opacidades cor-
neales o cristalinianas, o cualquier afeccion del polo
anterior que produjera alteracién de la transparencia
de medios. Ante cualquier anomalia biomicroscopica,
el paciente quedaba eliminado del estudio.

Se realizaron tres medidas de presion intraocular so-
bre cada ojo usando el tonémetro de Goldman'®, ha-
llando la media artimética en mmHg. Todo ello tras
haber verificado su precision con tres tonémetros mas
del mismo tipo. Ante una presién mayor de 21 mmHg,
0 menor, pero con excavaciéon papilar y/o defectos
campimétricos y excavacion papilar susceptible de ser
considerada como glaucoma de baja tensién?!, el pa-
ciente quedaba excluido del estudio.

Todas las pruebas practicadas no tienen valor algu-
no (o al menos muy escaso) si el paciente padece al-
guna discromatopsia adquirida o congénita, o no lleva
perfectamente corregida su ametropia, si la hubiere?.
Para este fin se procedié excluyendo a todo sujeto
discromatépsico. Para corregir las ametropias, se uti-
lizé una esquiascopia, oftalmometria con Javal, y se
le practic6 refractometria con el automético de Ca-
non. Se utilizaron los optotipos de Snellen. Se consi-
der6 que el paciente alcanzaba su refraccién 6ptima al
dar unidad de visién + 0,2. Si la visién que se alcan-
zaba era < 0,7 o, por la razén que fuere, tenia un de-
fecto refractario moderado que pudiera incidir en las
pruebas, bien por escotomas refractarios, lesiones
midpicas o debido a los angioescotomas tipicos de los
pacientes hipermétropes, el paciente era eliminado del
estudio.

Por tanto, cualquier anomalia oftalmoldgica impli-
caba la eliminacion automadtica del paciente, ya fuera
por cualquier anomalia palpebral o pupilar, defectos
de refraccidon > 6, episodios transitorios de pérdida de
visién o por alguna anomalia fundoscépica, biomi-
croscopica, tonométrica o de otra indole.

Andlisis computarizado de la vision cromatica

Se realiz6 sobre el analizador Humphrey 640 de
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TABLA 1. Parametros lipidicos antes y después de la intervencion con incremento-decremento expresado en

porcentaje después de la intervencion (%)

Dieta paso Il AHA

Pravastatina 10 mg Pravastatina 40 mg

Basal Intervencion p Basal Intervencion p Basal Intervencion p
n n (% cambio) n n (% cambio) n n (% cambio)
Colesterol total ( mg/dl) 255 +32 227 +28 (-11) 0,001 240+21 199+19 (-17) 0,001 250+30 165+ 15(-33) 0,001
HDL 53+£11  57+9(+7,6) 0,001 53+£11  58+5(+10) 0,001 5211 569 (+9) 0,001
LDL 178 £36 150+ 32 (-16) 0,001 163 +30 123 + 28 (-24) 0,001 173 +38 88 + 23 (-49) 0,001
Triglicéridos 120 + 44 98 + 35 (-18) 0,001 122 +36 113 + 36 (-8,5) 0,001 120+43 109+43(-10) 0,001

TABLA 2. Valores iniciales del analisis computarizado cromatico antes y después de la intervencion terapéutica,
expresados en decibelios con la normalizacion de los parametros de vision cromatica del ACC expresados en %

Dieta Step Il AHA

Pravastatina 10 mg Pravastatina 40 mg

Basal Intervencion p Basal Intervencion p Basal Intervencion p
n n (% cambio) n n (% cambio) n n (% cambio)
Amarillo 351+29 352+27(+23) 0,001 344+33 36,1 £2,6 (+38) 0,001 34,7 +3,1 37,9 £0,7 (+82) 0,001
Rojo 255+16 252+1,7(+8,6) 0,001 23,7+27 25,3+2,3(+23) 0,001 25117 28 + 0,6 (+88) 0,001
Verde 20,9+19 212+1,8(+10) 0,001 19,9+26 21,9+£1,8(+23) 0,001 21+1.8 24,2 £0,6 (+92) 0,001
Azul 21,8+272 22 +2 (+10) 0,001 19,7+29 22 + 2 (+26) 0,001 21,9+22 25,2+0,6 (+92) 0,001

Zeiss. Consiste en colocar al paciente en posicion de
exploracién, como siempre en visién monocular co-
rregida, y determinar el umbral foveal para cada uno
de los colores amarillo, rojo, verde y azul’. Rojo,
verde y azul pueden ser explorados automdaticamente
por el Humphrey 640, pero para el amarillo utiliza-
mos luz blanca anteponiendo un filtro Cibachrome Y
.

Los valores para cada uno de los colores vienen ex-
presados en db. Los valores patrones encontrados fue-
ron de 38, 28, 24 y 25 db para los colores amarillo,
rojo, verde y azul’. A cada paciente se le practicé la
prueba en ambos ojos, pero sélo se cogid la medida
del segundo para obviar el supuesto efecto aprendizaje
de dicha prueba.

Analisis estadistico

Se ha realizado un estudio por separado analizando,
por un lado, a los pacientes sometidos exclusivamente
a dieta y, por otro, a quienes se les administré pravas-
tatina. En cada uno, con objeto de verificar las posi-
bles diferencias significativas entre los valores de cada
paciente tomados en un momento basal (antes de la
dieta/pravastatina) y después y, por tanto, evaluar la
eficacia de ambos métodos, se ha utilizado el test para-
métrico de la t de Student para datos apareados en
cada uno de los 4 parametros estudiados.

En un segundo andlisis de cada uno de estos pard-
metros se ha dicotomizado segiin lo que se considera
valor normal o anormal del paciente para cada pari-
metro’. Para evaluar el porcentaje de pacientes que se
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normalizan en cada uno de estos 4 parametros estudia-
dos, se ha realizado el test d¢ McNemar para datos
apareados. Este dltimo andlisis se ha verificado me-
diante contrastes para dos proporciones.

RESULTADOS

En la tabla 1 se exponen los 3 grupos de pacientes
estudiados, con sus caracteristicas lipidicas de inicio.
Todos los grupos superaban los 200 mg de colesterol
total. Se incluyen los efectos de la intervencidn tera-
péutica en los 3 grupos con los porcentajes de incre-
mento o decremento para las variables lipidicas. El
grupo de la dieta paso II de la AHA consiguid, tras la
intervencion, una bajada que se situd en el 11% para el
colesterol total y el 16% el cLDL. El grupo de pravas-
tatina 10 mg redujo las concentraciones de colesterol
total en un 17% y de un 24% en el cLDL. El grupo de
pravastatina 40 mg marcé diferencias con los restantes
grupos, para decrementos del 34% en el colesterol to-
tal y del 49% en el cLDL.

En la tabla 2 se exponen los valores del analisis
computarizado cromdtico antes y después de la inter-
vencidn terapéutica, expresados en db para cada uno
de los 3 grupos, dieta paso II de la AHA, pravastatina
10 mg y pravastatina 40 mg. Se incluye expresados en
porcentaje la normalizacién de los pardmetros de vi-
sién cromdtica del ACC. La dieta consiguié entre un
10 y un 23% de mejoria. La pravastatina 10 mg consi-
guid entre un 26 y un 38% de mejoria y, por dltimo, a
dosis de 40 mg de pravastatina mds la dieta paso I de
la AHA los pardmetros se normalizan hasta en un 92%
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Fig. 5. Montaje fotografico de una neurona cortical, tal y como la visualizaria un paciente en diferentes situaciones. En la parte superior izquierda se
observa la imagen correspondiente a un paciente con valores de colesterol total > 230 mg/dl (situacion de inicio de la intervencidn terapéutica en
este estudio). Puede observarse la baja saturacion del color percibida por estos pacientes. En la parte superior derecha, imagen tal y como la visua-
lizaria un paciente tras 6 meses de seguir una dieta paso Il de la AHA. Puede observarse la mejor saturacion del color, pero no tanto como la co-
rrectamente percibida en el drea 19 de Brodman. En la parte inferior izquierda se observa la imagen tal y como la visualizaria un paciente tratado
con 10 mg/dia de pravastatina durante 6 meses. Puede observarse la mejor saturacion del color incrementada ya en décimas de db, suficientes
como para percibir con mayor correccion la visién cromatica en el area 19 de Brodman. En la parte inferior derecha, imagen tal y como la visualiza-
ria un paciente tratado con 40 mg/dia de pravastatina durante 6 meses mas la dieta paso | de la AHA. Puede observarse la excelente saturacion cro-
matica, incrementada en un 92%, que permite la vision del color en el &rea 19 de Brodman con casi absoluta normalidad.

nismos celulares que conducen a un fallo en la biolo-
gia molecular del cortex cerebral de las dreas 17, 18 y
. 19 (fig. 1)*'%2, que predice precozmente y por método
DISCUSION computarizado un riesgo cardiovascular dependiente
de los valores plasmaticos de colesterol total y cLDL
(fig. 5SA). En primer lugar, la relacién directa entre es-
tos valores plasmaticos y las neuronas del cortex vi-
sual’ queda suficientemente demostrada en nuestro es-
tudio sobre 191 sujetos al corroborar resultados
anteriores’, existiendo un mecanismo toxico sobre la
neurobiologia de esa zona cerebral mediado por la hi-
perlipemia, en primera instancia, que se traduce en una
pérdida de visién cromdtica cuantificable que afecta a
las células P*? (fig. 2) de las dreas 17, 18 y 19 de Brod-
man como estacion final, y a sus estaciones de andlisis
cromdtico® (figs. 2-4). En segundo lugar, se aprecia la
respuesta, hasta ahora desconocida, de esas neuronas
al perfil lipidico respondiendo de manera significativa-
mente diferente en cada una de las intervenciones tera-
péuticas. La respuesta es, sin embargo, distinta de la

(fig. 5).

Existen numerosos patrones de lesion neuronal de la
via dptica que producen una alteracién de la visién
cromdtica. Desde los tradicionalmente conocidos
como traumatismos®, destruccién por presion*2, o
metabdlicos?, recientemente se han incorporado dis-
tintos modelos de lesion toxica neuronal por sobreesti-
mulacién del factor de agregacién plaquetaria (PAF)%,
por la accién directa del 6xido nitrico®, incluso por
peroxidacién lipidica*® como resultado de la liberacién
de radicales libres. Pero también existe la constancia
de que la hipercolesterolemia es un factor neurotéxico
y neurodegenerativo que produce una alteracioén de la
visién cromdtica’. Este alejamiento de la funcién cro-
matica no sé6lo indicaria por si solo la existencia de
una hiperlipemia, sino también la traduccién de meca-
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conseguida plasmaticamente. Asi pues, en el grupo
dieta paso II de la AHA, el descenso del colesterol to-
tal se sittia en un 11% y el del cLDL en un 16%, de-
crementos diferentes de los incrementos de mejoria de
la visién cromdtica, que oscilan entre un 10 y un 23%
(fig. 5B). En el grupo pravastatina 10 mg, la bajada de
colesterol total se sittia en un 17% y la de cLDL en un
24%, decrementos diferentes a los incrementos de me-
joria de la visién cromdtica, que oscilan entre un 26 y
un 38% (fig. 5C). Por tltimo, en el grupo pravastatina
40 mg mas la dieta paso I de la AHA, la bajada de co-
lesterol total se sitda en un 33% y la de cLDL en un
49%, decrementos también diferentes de los incremen-
tos de mejora de la vision cromadtica, que oscilan entre
un 82 y un 92% (fig. SD). Por tanto, hablamos de re-
versibilidad y de cierta plasticidad neuronal, y de un
efecto colateral ademas de la simple bajada lipidica®,
el supuesto efecto neuroprotector de los inhibidores de
la HMG-CoA reductasa que parece, seglin este trabajo,
ser dependiente de la dosis. En cualquier caso, no de-
jaria de ser provocativa la demostracién en un estudio
prospectivo multicéntrico, si la dosis en mg de estati-
nas —prescrita segiin pardmetros de cardiologia clini-
ca— se correlacionara con los obtenidos directamente
del tejido neuronal aqui descrito. La funcién de todo
investigador es saber leer e interpretar los hechos en la
medicina clinica; aqui sélo aportamos una pequeiia
prueba de que existe un tejido, que no sélo sirve para
producir la sensacién fisica de la visidn, sino que
apunta un lenguaje peculiar, que deberemos saber leer.
Por otro lado, y segtin los datos presentados en este
estudio, se contaria con una excelente arma farmacolo-
gica para la recuperacién de la funcién cromatica, ac-
cién desconocida hasta el momento y ahora de los
efectos beneficiosos colaterales de la utilizacion de es-
tatinas®. Adicionalmente, este estudio refrenda que los
sujetos bajo hipercolesterolemia no tienen una buena
vision cromadtica’, y también que mediante el ACC po-
demos analizar el eje azul-amarillo y reconocer si el
proceso desencadenado es antiguo o incipiente®, téc-
nica que, bajo la forma de perimetria azul-amarillo, se
utiliza desde 1996 para el diagndstico temprano de
glaucoma®”. Este punto podria ser muy interesante
para el manejo clinico de pacientes. En tercer y tltimo
lugar, estudios epidemioldgicos de referencia®®-383
han probado convincentemente la evidencia de que a
mayores cifras plasmadticas de colesterol mas elevado
es el riesgo de presentar la enfermedad coronaria. Es-
tos estudios apoyan una reduccioén de la enfermedad
coronaria cuando se reducen los valores de colesterol
total o de cLDL’. El control efectivo de las hiperlipe-
mias es universalmente aceptado en la actualidad
como una ttil herramienta en la prevencion de las en-
fermedades cardiovasculares. Otros estudios han de-
mostrado con firmeza que identificar y actuar sobre
los valores de colesterol puede salvar vidas®¥,
Existen unos mecanismos muy sensibles que regu-
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lan las concentraciones de colesterol intracelular. Es
muy posible que recuperar funciones bioldgicas tan
especializadas como la visién del color en la especie
humana requiera descensos muy acusados del coleste-
rol mediados por la intervencién terapéutica farmaco-
l6gica. Si las zonas de andlisis cromdtico predijeran
cudl serfa la dosis de estatina con la que actuar, basdn-
dose en la mejora de su biologia celular hasta el 100%
de su capacidad, el manejo clinico de los pacientes po-
dria incorporar, quizds, una nueva dimensién de ajuste
farmacoldgico basada en informacién recibida del mas
especializado de los tejidos, el nervioso, y el grupo de
células més especializado dentro de ese tejido, el de
las neuronas corticales. La dosis aqui testada de 40 mg
de pravastatina que hace recuperar la visién cromatica
es, curiosamente, la misma dosis que, segun el estudio
WOSS, reduce el riesgo de episodios coronarios, mor-
tales o no, en un 30%.

La utilidad que se deriva para la oftalmologia es do-
ble. Por un lado, la identificacién y tratamiento de la
discromatopsia adquirida inducida por la hipercoleste-
rolemia y, por otro, poder convertirse en llave indirec-
ta para la prevencién de la causa de muerte més fre-
cuente en el mundo desarrollado®.

CONCLUSIONES E IMPLICACIONES
CLINICAS

1. El estudio determina una fuerte asociacién entre
la intervencién terapéutica, ora con dieta ora con pra-
vastatina, y la mejoria de la visién cromética.

2. La pravastatina tiene un efecto colateral, por me-
canismo directo o indirecto, desconocido hasta el mo-
mento, y es la recuperacién de la vision de los colores
hasta en un 92% de los casos, segun los resultados de
este estudio.

3. El efecto neuroprotector de las estatinas parece
quedar corroborado en el drea 19 de Brodman.
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