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PALABRAS CLAVE Resumen La pandemia de sindrome metabdlico, obesidad y diabetes mellitus tipo2 es uno
Riesgo residual; de los mayores retos para los proximos afos, asi como para reducir la carga de enfermedades
R3i; cardiovasculares. La iniciativa R3i (iniciativa para la Reduccion del Riesgo Residual) ha sefialado
Dislipidemia previamente que la dislipidemia aterogénica es un importante y modificable componente del
aterogénica riesgo residual de origen lipidico. La dislipidemia aterogénica se define como un disbalance

entre las lipoproteinas aterogénicas ricas en triglicéridos, que contienen apoB, y las antiatero-
géenicas, que contienen apoAl. Para mejorar el manejo clinico de la dislipidemia aterogénica,
y con independencia de las modificaciones del estilo de vida, la intervencion farmacoldgica con
fibratos es la mejor opcion de cara a combinar con una estatina y provocar una reduccion del
colesterol no-HDL.
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Residual risk;

R3i; Abstract Pandemics of metabolic sindrome, obesity, and type 2diabetes is a major cha-
Atherogenic llenge for the next years and supported the grat burden of cardiovascular diseases. The R3i
dyslipidaemia (Residual Risk Reduction initiative) has previously highlighted atherogenic dyslipidaemia as an

important and modifiable contributor to the lipid related residual cardiovascular risk. Athe-
rogenic dyslipidaemia is defined as an imbalance between proatherogenic triglycerides-rich
apoB-containing lipoproteins and antiatherogenic Al containing lipoproteins. To improve clinical
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management of atherogenic dyslipidaemia a despite of lifestyle intervention includes pharma-
cological approach, and fibrates is the main option for combination with a statin to further

reduce non-HDL cholesterol.

© 2014 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

De acuerdo con la medicina basada en la evidencia, las
estrategias recomendadas para la prevencion cardiovascu-
lar incluyen como herramienta principal el tratamiento con
estatinas a dosis optimas. Sin embargo, es notorio que la
poblacion tratada con estatinas, incluso a dosis altas, man-
tiene un riesgo cardiovascular residual inaceptablemente
elevado que, al menos en parte, es debido a la persisten-
cia de alteraciones lipidicas refractarias a dicho tratamiento
farmacolégico'. En los Gltimos 15 afos este escenario cli-
nico se ha agravado por la pandemia de obesidad, sindrome
metabdlico y diabetes mellitus?.

La organizacion R3i (Residual Risk Reduction initia-
tive) ha subrayado esta circunstancia' y, en particular, ha
senalado que la dislipidemia aterogénica es el elemento
clave que contribuye al riesgo vascular residual. Esta dis-
lipidemia esta caracterizada por un disbalance entre las
lipoproteinas proaterogénicas que contienen apoB, repre-
sentadas fundamentalmente por las LDL, la lipoproteina(a)
y las lipoproteinas ricas en triglicéridos, y las lipoproteinas
antiaterogénicas que contienen apoAl, especificamente las
HDL. De esta manera, la dislipidemia aterogénica se con-
vierte en un objetivo diagndstico y terapéutico, secundario
a la reduccion de la concentracion de colesterol LDL, y cuya
«normalizacion» se acompafa de un potencial beneficio adi-
cional sobre este riesgo residual®>.

Valoracion del riesgo residual por dislipidemia
aterogénica

Numerosas evidencias han focalizado el interés en la impor-
tancia relativa de los triglicéridos y de las HDL como parte
importante del riesgo residual. Sin duda alguna, los datos
epidemioldgicos que asocian el colesterol HDL bajo con
riesgo cardiovascular elevado son firmes, e incluso ofrecen
razones suficientes para considerar su inclusion en las tablas
y/o ecuaciones de calculo del riesgo vascular®®’.

No obstante, cada vez mas urge considerar la relevan-
cia no solo de la concentracion plasmatica de HDL, sino su
auténtica capacidad ateroprotectora. En el fondo late el
interés por las diferentes y numerosas actividades bioldgicas
de las particulas HDL, que tienen un efecto potencialmente
antiaterogénico®’. De esta forma, la cuantificaciéon exclu-
siva de las HDL puede no reflejar de forma fehaciente
la capacidad antiaterogénica de estas lipoproteinas, y eso
podria explicar por qué no siempre la medida de HDL es un
buen marcador de riesgo. En la actualidad se ha dado paso

al concepto de funcionalidad de las HDL, fruto de la exis-
tencia de diferentes subpoblaciones de HDL en su origen,
tamaio, composicion, estructura y funciones biologicas. En
definitiva, esto ha permitido reevaluar el papel de las HDL
y de su manejo. Asi, incrementar su funcionalidad podria
plantear una perspectiva terapéutica de mayor calado que
incrementar solo su cantidad’’-"3.

También se ha reconsiderado el papel de las lipoproteinas
ricas en triglicéridos a la luz de los Ultimos conocimientos.
Numerosas evidencias cientificas avalan la asociacion entre
triglicéridos, pero en particular la hipertrigliceridemia pos-
prandial y la enfermedad cardiovascular, asi como el papel
de las lipoproteinas ricas en triglicéridos, como un elemento
constituyente del riesgo vascular residual, particularmente
en el contexto de la enfermedad cardiometabélica™2'.
Precisamente las lipoproteinas ricas en triglicéridos pue-
den ser consideradas como el auténtico factor asociado
al riesgo, mas que los triglicéridos en si mismos, ya que
estos solo representarian un indicador o marcador de riesgo
justamente por su asociacion a las lipoproteinas ricas en
triglicéridos y a sus remanentes>'-'®. De esta forma, la
heterogeneidad de la familia de lipoproteinas ricas en trigli-
céridos, en concreto por lo que se refiere a su composicion
y tamano, puede ser la principal determinantes de su
aterogenicidad, y junto al incremento de las concentracio-
nes elevadas de lipoproteinas remanentes puede contribuir
directamente a la formacion y progresion de la placa de
ateroma??~**, incluso suprimiendo el efecto antiinflamatorio
ateroprotector de las HDL?>?¢,

En definitiva, dada la relacion metabdlica existente entre
HDL y lipoproteinas ricas en triglicéridos, y su efecto sinér-
gico en el riesgo cardiovascular cuando estan presentes
ambos componentes de la dislipidemia aterogénica, aun si el
colesterol LDL se encuentra en objetivos terapéuticos?’-28,
el problema se plantea en detectarla con los marca-
dores clinicos oportunos y abordarla desde el punto de
vista terapéutico a fin de reducir el riesgo residual lipi-
dico.

La magnitud de la dislipidemia aterogénica se puede
evaluar mediante la cuantificacion de los triglicéridos y la
concentracion de colesterol HDL, aun considerando que la
funcionalidad de las HDL y la totalidad de las lipoproteinas
ricas en triglicéridos reflejan mas fielmente las anomalias
metabdlicas propias de dicha dislipidemia. Ademas, puede
existir una falta de acuerdo acerca de las cifras que se
correlacionan con una mayor intensidad o severidad de la
dislipidemia aterogénica, sobre todo si tenemos en cuenta
que la trigliceridemia posprandial es un mejor indicador de
riesgo’>.
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Estas consideraciones permiten mostrar que la auténtica
carga aterosclerdtica de lipoproteinas ricas en triglicéridos
puede ser adecuadamente valorada mediante el coleste-
rol no-HDL® o, alternativamente, la cuantificacion de la
apoB sérica. Esta es una determinacion prioritaria sefalada
en las guias de practica clinica, especialmente para esta-
blecer los objetivos terapéuticos en individuos con alto
riesgo cardiometabdlico (resistencia a la insulina, diabe-
tes tipo2, sindrome metabdlico, obesidad visceral). Un
marcador alternativo puede ser el denominado colesterol
remanente (colesterol total menos la suma de colesterol HDL
y colesterol LDL)%*.

Si consideramos la intensidad y gravedad de la dislipi-
demia aterogénica como una variable continua asociada al
riesgo vascular, al igual que el colesterol LDL, y no como
una variable categorica, umbral de HDL bajo o de hipertri-
gliceridemia, algunos cocientes o indices de los conocidos
como aterogénicos podrian ser empleados como marcadores
clinicos?. Asi, un marcador empleado en pacientes con mal
control metabdlico lipidico ha sido el indice log triglicéri-
dos/colesterol HDL (log TG/cHDL), o el logaritmo del indice
triglicéridos/colesterol HDL [log (TG/cHDL)]**-32.

Enfoque terapéutico del riesgo residual
por dislipidemia aterogénica

La intervencion sobre el estilo de vida es la piedra angu-
lar del tratamiento frente a la dislipidemia aterogénica® y
tiene un impacto metabodlico significativo, con incrementos
medios de 5mg/dl en la concentracion de colesterol HDL
y reduccion media de 30mg/dl en la trigliceridemia®. Sin
embargo, es justo reconocer que la adherencia a las normas
sobre estilo de vida suele ser problematica a largo plazo.
Aun en individuos o pacientes altamente motivados, la inter-
vencion intensiva suele ser insuficiente. En consecuencia,
la mayoria de los pacientes que requieren intervencion
terapéutica van a precisar, finalmente, tratamiento farma-
cologico.

Desde el punto de vista farmacologico, los fibratos son
el tratamiento usualmente disponible para reducir el riesgo
residual asociado a la dislipidemia aterogénica, incluidas
las evidencias con estatinas, que aunque reducen signifi-
cativamente el riesgo LDL-dependiente, no evitan el riesgo
dependiente de la hipertrigliceridemia o del colesterol HDL
bajo. De hecho, en los pacientes tratados con estatina y
fibrato en combinacion, aquellos con dislipidemia aterogé-
nica (triglicéridos >204 mg/dl y colesterol HDL <34 mg/dl)
muestran una reduccion relativa adicional de su riesgo en
un 30%3*%, Este hallazgo es debido precisamente al efecto
del fenofibrato en pacientes con hipertrigliceridemia, en
los que, de forma selectiva, reduce significativamente
la trigliceridemia posprandial gracias a una reduccion de
lipoproteinas remanentes ricas en triglicéridos, de origen
intestinal®¢.

Dos consideraciones son pertinentes al incluir los fibratos
como la clase principal de farmacos frente a la dislipide-
mia aterogénica. La primera se relaciona con el perfil de
seguridad. El riesgo de efectos secundarios sobre el musculo
derivados de la asociacion de estatina y fibrato se presenta
especificamente con el gemfibrocilo, por lo que el fenofi-
brato es el farmaco de eleccién en la combinacion®**’. Otro

efecto secundario frecuente pueden ser los datos de dis-
funcion hepatica o renal, pero especificamente en lo que
respecta al aumento reversible de la creatinina plasmatica
con fenofibrato*®-*'. En este sentido, un estudio en pacien-
tes diabéticos ha demostrado que el fenofibrato es capaz de
reducir la albuminuria y desacelerar la pérdida estimada de
filtrado glomerular en 5anos, a pesar de presentar al ini-
cio y de forma reversible un incremento de la creatinina
plasmatica®®. Asimismo, un reciente metaanalisis ha reve-
lado que los fibratos podrian utilizarse mas ampliamente
para prevenir la enfermedad cardiovascular en los pacientes
con insuficiencia renal cronica leve a moderada®.

El otro aspecto relacionado con el fenofibrato son
sus efectos sobre las complicaciones microangiopaticas en
los diabéticos. En este sentido, existen suficientes evi-
dencias cientificas sobre una significativa reduccion de
las complicaciones microvasculares, incluyendo retinopatia
diabética, nefropatia y amputacion no traumatica en miem-
bros inferiores*-*/.

Al margen del fenofibrato, se han empleado sin éxito
otros farmacos en el tratamiento combinado con estatinas al
objeto de abordar la dislipidemia LDL dependiente y la dis-
lipidemia aterogénica, de forma simultanea. Sin embargo,
ni la niacina/laropiprant ha demostrado ser un tratamiento
realista en Europa, por no haber acreditado resultados clini-
cos beneficiosos en estos pacientes*®#° | ni tampoco los acido
grasos omega-3 han demostrado resultados consistentes®%°".

En estas circunstancias, es preciso considerar las posi-
bilidades que pueden ofrecer los tratamientos emergentes.
El primer grupo de farmacos son los nuevos agonistas de los
receptores PPAR. La isoforma alfa de los PPAR desempena un
papel fundamental en el metabolismo lipidico, mientras que
las isoformas gamma y delta intervienen en la regulacion del
metabolismo energético del tejido adiposo y muscular, y son
dianas terapéuticas para el tratamiento de la insulinorre-
sistencia. Consecuentemente, los agonistas duales pueden
ser una magnifica oportunidad de intervenir sobre el riesgo
cardiometabolico por su efecto favorable sobre la homeo-
tasis de la glucosa y sobre la dislipidemia aterogénica®*~>*
y, en algln caso, con mayor potencia y menores efectos
secundarios®.

Los inhibidores de la proteina transferidora de ésteres
de colesterol (CETP) son otro grupo a tener en considera-
cion, aunque alguno de ellos ha mostrado efectos adversos
inasumibles con su empleo clinico. Su posible efecto antia-
terogénico se fundamenta en el incremento de HDL y/o el
descenso del colesterol presente en las LDL y en las lipopro-
teinas remanentes®®->°,

Finalmente, existe un gran interés por el futuro de los
inhibidores de PCSK9, que ocupa un lugar estratégico en pro-
mover la degradacion de los receptores hepaticos de LDL.
De esta forma, la inhibicion de dicha proteina previene la
degradacion del receptor para LDL y sefiala el camino para
una reduccién potente de las concentraciones plasmaticas
de LDL®?. Los 2 farmacos de este grupo han mostrado no
solo dicho efecto altamente significativo en la concentra-
cion de colesterol LDL, sino también un descenso de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos y un modesto incremento
de HDL®"62,

En resumen, el reconocimientoy el tratamiento de la dis-
lipidemia aterogénica es un objetivo central para intentar
reducir el riesgo cardiovascular residual de origen lipidico.
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Establecer y potenciar las medidas para identificar esta
situacion, y sefialar las mejores intervenciones terapéuticas,
requiere un esfuerzo adicional a nivel individual, al mismo
tiempo que evidencia la necesidad de situar en las guias de
practica clinica las estrategias oportunas para alcanzar estos
objetivos.
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