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PALABRAS CLAVE Resumen

Lipidos; Antecedentes y objetivo: La dislipemia aterogénica esta frecuentemente infradiagnosticada e
Colesterol; infratratada. El objetivo del presente estudio ha sido revisar el posicionamiento de las guias de
Triglicéridos; practica clinica con respecto a la dislipemia aterogénica.

Dislipemia Material y método: A partir de la base de datos MEDLINE se recogieron las principales guias de
aterogénica; practica clinica de las sociedades cientificas u organismos oficiales emitidas entre el 1 de enero
Guias de practica de 2012 y el 31 marzo de 2015. De las 10 guias seleccionadas se identificaron los siguientes
clinica; parametros: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), triglicéridos, colesterol no
Prevencion HDL, apolipoproteina (apo) B y dislipemia aterogénica. De cada uno de ellos se valoré si eran
cardiovascular considerados un factor de riesgo cardiovascular, si establecian algin objetivo terapéutico y si

proponian alglin tratamiento farmacoldgico especifico.

Resultados: Las guias americanas, excepto la National Lipid Association (NLA), no consideran
el colesterol HDL y los triglicéridos en la prevencion cardiovascular. La NLA resalta la relevan-
cia de la dislipemia aterogénica. Por su parte, la guia canadiense introduce el colesterol no
HDL y la apo B como objetivos alternativos y propone tratamiento con farmacos hipolipemian-
tes distintos de las estatinas en presencia de colesterol HDL bajo e hipertrigliceridemia. Las
recomendaciones de la International Atherosclerosis Society (IAS) y del National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) promueven la importancia del colesterol no HDL. Las guias
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Introduccion

europea, brasilena y japonesa ponen en valor el colesterol HDL y los triglicéridos, aunque con
la limitacion de que las principales evidencias proceden de subanalisis de estudios clinicos.
Conclusiones: Las guias de practica clinica analizadas o no consideran la importancia de la
dislipemia aterogénica o la abordan de forma poco convincente.

© 2016 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

The role of atherogenic dyslipidaemia in clinical practice guidelines

Abstract

Background and objective: Atherogenic dyslipidaemia is underdiagnosed, undertreated, and
under-controlled. The aim of the present study was to assess the positioning of clinical gui-
delines as regards atherogenic dyslipidaemia.

Material and method: The major clinical guidelines of scientific societies or official agencies
issued between January 1, 2012 and March 31, 2015 were collected from the MEDLINE database.
High-density lipoprotein (HDL) cholesterol, triglycerides, atherogenic dyslipidaemia, non-HDL
cholesterol, and apolipoprotein (apo) B were gathered from the 10 selected guidelines, and
it was assessed whether these parameters were considered a cardiovascular risk factor, a
therapeutic target, or proposed a pharmacological strategy.

Results: American guidelines, except the National Lipid Association (NLA), do not consider HDL
cholesterol and triglycerides in cardiovascular prevention. The NLA emphasises the relevance of
atherogenic dyslipidaemia. The Canadian guidelines introduced non-HDL cholesterol and Apo B
as alternative targets, and proposes non-statin treatment in the presence of low HDL choles-
terol and hypertriglyceridaemia. The International Atherosclerosis Society (IAS) and National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) guidelines promote the importance of non-HDL
cholesterol. European, Brazilian and Japanese guidelines highlight HDL cholesterol and trigly-
cerides, but with the limitation that the main evidence comes from sub-analysis of clinical
studies.

Conclusions: The clinical guidelines analysed do not consider, or unconvincingly address, the
importance of atherogenic dyslipidaemia.

© 2016 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
reserved.

lipidicas ascendieron al 36,4, al 43,6 y al 21,3%, respecti-
vamente.

La dislipemia aterogénica se caracteriza por concentra-
ciones elevadas de triglicéridos, bajas de colesterol de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y normales o
discretamente elevadas de colesterol de las lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL) pero con un predominio de
particulas de LDL pequefas y densas. Este fenotipo lipo-
proteico es frecuente en los pacientes con cardiopatia
isquémica establecida, insuficiencia renal croénica, sin-
drome metabolico y diabetes mellitus tipo2, siendo en
gran parte responsable del elevado riesgo vascular residual
de estos pacientes'. En el registro europeo de preven-
cion secundaria EUROASPIRE Il con poblacion representativa
de 22 paises, mas de un tercio tenian una dislipemia
aterogénica’. En la poblacion espafola del Dyslipidemia
International Study (DYSIS)®, que incluyd 3.617 pacientes
tratados con estatinas, la prevalencia de colesterol HDL
bajo (<40mg/dl en los varones y <50mg/dl en las muje-
res) fue del 23,2%, la de trigliceridemia >150mg/dl fue
del 36,8%, y la de dislipemia aterogénica, del 13,1%. Si
nos centramos exclusivamente en los pacientes diabéticos
de dicho estudio®, los porcentajes para dichas anomalias

A pesar del reconocimiento, como factores de riesgo
independientes para la enfermedad cardiovascular, del
colesterol HDL y de la hipertrigliceridemia, la dislipemia
aterogénica esta infradiagnosticada, infratratada y en con-
secuencia infracontrolada en nuestro medio’8. En este
sentido, el estudio EDICONDIS-ULISEA® sobre el control de
la dislipemia en las unidades de lipidos y riesgo vascu-
lar de la Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis reveld que
uno de cada 6 pacientes con dislipemia aterogénica alcanzé
los objetivos terapéuticos en colesterol HDL vy triglicéri-
dos, y que solo el 20% aproximadamente de los pacientes
en objetivos recibian tratamiento farmacoldgico especifico
para dicha dislipemia o alguno de sus componentes.

En la actualidad, las guias de practica clinica se han con-
vertido en un instrumento fundamental de nuestra actividad
asistencial, ya que facilitan la toma de decisiones clinicas.
Por dicho motivo, en el presente estudio se ha revisado el
posicionamiento de las principales guias de practica clinica
con respecto a la dislipemia aterogénica como factor de
riesgo cardiovascular y los objetivos terapéuticos recomen-
dados en caso afirmativo.
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Material y métodos

Las guias de practica clinica de las sociedades cientifi-
cas u organismos oficiales se obtuvieron a partir de la
base de datos MEDLINE de citaciones y resimenes de articu-
los de investigacion biomédica. Para ello se utilizaron como
palabras clave los términos lipids o dyslipidemia y cardio-
vascular prevention, y se activaron los siguientes filtros:
guideline, practice guideline, consensus development con-
ference y fecha de publicacion del 1 de enero de 2012 a 31
marzo de 2015. De los 36 articulos obtenidos, una vez revi-
sados por 3 de los autores (J.P.-B., T.M., A.D.) se excluyeron
26 por corresponder a comentarios o articulos relaciona-
dos con las guias. La tabla 1 recoge las 10 guias clinicas
seleccionadas'®".

De cada guia se registraron los siguientes parametros:
colesterol HDL, triglicéridos, dislipemia aterogénica, coles-
terol no HDL, apolipoproteina (apo) B, y de cada uno de estos
se valoro si los consideraban un factor de riesgo cardiovascu-
lar, si establecian alglin objetivo terapéutico y si proponian
alglin farmaco en concreto.

Resultados y discusion

La Fifth Joint Task Force of the European Society of
Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease
Prevention in Clinical Practice de 2012'° reconoce al coles-
terol HDL bajo y a los triglicéridos por separado como
factores de riesgo cardiovascular independientes, pero
opina que todavia no hay suficiente evidencia cientifica para
considerarlos como diana terapéutica. Sin embargo, apunta
que una concentracion de colesterol HDL <40 mg/dl en los
varones y <45mg/dl en las mujeres puede ser considerada
como un marcador de mayor riesgo, y sugiere que la triglice-
ridemia en ayunas deberia ser < 150 mg/dl. Ademas, expone
que la apoB es un marcador de riesgo similar al coleste-
rol LDL, un mejor indice de la adecuacion del tratamiento
hipocolesterolemiante, y presenta menos errores de labo-
ratorio en su determinacion comparado con el colesterol
LDL, sobre todo en situacion de hipertrigliceridemia. Cons-
ciente de que en la actualidad la determinacion de la apoB
no se realiza en la mayoria de laboratorios clinicos, plan-
tea que si se mide, deberia ser <80mg/dl y <100mg/dl
en los sujetos con riesgo cardiovascular alto o muy alto,
respectivamente.

La guia 2013 de la European Society of Cardiology (ESC)
y de la European Association for the Study of Diabetes
(EASD)'" sefala, en las recomendaciones para el control
de la dislipemia en la diabetes, que puede considerarse
como objetivo secundario el colesterol no HDL <100 mg/dl
en pacientes diabéticos de muy alto riesgo y < 130mg/dl en
los de alto riesgo. A pesar de ello, no recomienda el uso de
farmacos para incrementar la concentracion del colesterol
HDL.

La guia 2012 de la Canadian Cardiovascular Society'?
sitUa al colesterol LDL como objetivo principal, pero tam-
bién introduce el colesterol no HDL y la apo B como objetivos
alternativos. Apunta que el colesterol no HDL puede ser un
mejor objetivo que la apoB por la facilidad de su calculo.
Cuando aborda la prevencion en los pacientes con riesgo car-
diovascular intermedio cita por primera vez a la dislipemia

aterogénica y especifica que una concentracion de coles-
terol LDL <3,5mmol/l pero con apoB>1,2g/l o colesterol
no HDL>4,3mmol/l identifica a un grupo de pacientes
con mayor riesgo que se beneficiaria de una intervencion
farmacoldgica. En este punto, refiere que el tratamiento
con farmacos distintos de las estatinas en el subgrupo de
pacientes con colesterol HDL bajo y triglicéridos altos podria
acompanarse de un posible beneficio.

La guia de la Sociedade Brasileira de Cardiologia' aporta
una tabla con valores del perfil lipidico en adultos mayores
de 20 aiios incluyendo colesterol HDL, triglicéridos y coleste-
rol no HDL. No aparece el término dislipemia aterogénica en
dicha guia, pero si el de dislipemia mixta, en 3 ocasiones.
Cuando se refiere al estudio Action to Control Cardiovas-
cular Risk in Diabetes (ACCORD) destaca que el subgrupo
con triglicéridos altos con colesterol HDL bajo podria bene-
ficiarse del tratamiento con fibratos, aunque esta posibilidad
debe ser confirmada en otros estudios.

La guia de la Japan Atherosclerosis Society (JAS)'* no
tiene en cuenta la dislipemia aterogénica y efectla una
sola referencia a los triglicéridos altos con colesterol HDL
bajo en el apartado de tratamiento donde recomienda el
uso de fibratos o acido nicotinico. Declara que el colesterol
no HDL debe utilizarse como objetivo secundario cuando un
paciente con hipertrigliceridemia ha alcanzado el objetivo
en colesterol LDL. En esta misma linea, propone emplear
el colesterol no HDL si se procede a la extraccion sangui-
nea después de las comidas o si la trigliceridemia supera los
400 mg/dl.

Las recomendaciones del National Institute for Health
and Care Excellence (NICE)" priorizan el uso del coleste-
rol no HDL en sustitucion del colesterol LDL. Cuando hacen
mencion de los farmacos hipolipemiantes diferentes de las
estatinas como los fibratos, las resinas, el acido nicotinico
y los acidos grasos omega-3, sefiala que no se deben utili-
zar de forma rutinaria al no disponer de evidencias de su
beneficio cardiovascular.

La guia de la International Atherosclerosis Society (IAS)'
cita explicitamente que si el colesterol no HDL y los trigli-
céridos permanecen elevados una vez alcanzado el objetivo
en colesterol LDL, debe tenerse en cuenta la posibilidad de
anadir un fibrato, niacina o acidos grasos omega-3 a dosis
elevadas para reducir la trigliceridemia.

La guia de la National Lipid Association (NLA)" tiene en
cuenta los triglicéridos > 150mg/dl y el colesterol HDL bajo
como componentes del sindrome metabodlico. Aporta una
clasificacion de los niveles en deseables, por encima de lo
deseable, normales-altos, altos y muy altos de los diferentes
parametros lipidicos, incluyendo colesterol no HDL, coleste-
rol HDL y triglicéridos. Ademas, proporciona unos objetivos
terapéuticos para colesterol no HDL y apo B en funcion de la
categoria de riesgo cardiovascular.

La guia del American College of Cardiology/American
Heart Association'® (ACC/AHA) supone un cambio de para-
digma al no considerar objetivos terapéuticos en colesterol
LDL, y es de destacar que no hace ninguna alusion a la disli-
pemia aterogénica. Tan solo en el apartado final de futuras
actualizaciones de la guia cita el tratamiento de la hiper-
trigliceridemia, el uso del colesterol no HDL en la toma de
decisiones terapéuticas, y si los marcadores como la apoB,
la lipoproteina(a) o el tipo de particulas LDL son utiles para
guiar las decisiones terapéuticas.
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Tabla 1 Listado de guias de practica clinica seleccionadas
Guia Ano de publicacion
Comunidad Econdmica Europea

o Fifth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies 2012
on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice'®

e European Society of Cardiology (ESC) y European Association for the Study of Diabetes 2013
(EASD)"!

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (Reino Unido)'® 2014

América del Sur
e Sociedade Brasileira de Cardiologia" 2013
e Japan Atherosclerosis Society (JAS)'* 2013
América del Norte

e Canadian Cardiovascular Society'” 2013

e International Atherosclerosis Society (IAS)'® 2014

e National Lipid Association (NLA)"” 2014

e American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)'® 2014

e American Diabetes Association (ADA)"° 2015

De forma concordante, la American Diabetes Association
(ADA)" sigue la guia de la ACC/AHA. En el apartado de reco-
mendaciones terapéuticas y objetivos sefala intensificar las
modificaciones del estilo de vida y optimizar el control
glucémico en pacientes con niveles elevados de triglicéri-
dos (> 150mg/dl) y/o colesterol HDL bajo (<40 mg/dl para
los varones, <50mg/dl para las mujeres) con un nivel de
evidencia C. Para los pacientes con niveles de triglicéridos
en ayunas >500mg/dl aconseja evaluar las causas secun-
darias y considerar el tratamiento médico para reducir el
riesgo de pancreatitis con un nivel de evidencia C. Asimismo,
indica que la terapia de combinacion estatina/fibratos y
estatinas/niacina no ha demostrado que aporte beneficio
cardiovascular adicional a la terapia con estatinas en mono-
terapia, y en general no se recomienda, con un nivel de
evidencia A.

A modo de resumen, podemos afirmar que las guias nor-
teamericanas, excepto la NLA, no consideran el colesterol
HDL ni los triglicéridos en la prevencion cardiovascular. La
NLA resalta la relevancia de la dislipemia aterogénica. Por
su parte, la guia canadiense introduce el colesterol no HDL y
la apo B como objetivos alternativos y propone tratamiento
hipolipemiante con farmacos distintos a las estatinas en pre-
sencia de colesterol HDL bajo e hipertrigliceridemia. Las
recomendaciones de la IAS y la NICE promueven la impor-
tancia del colesterol no HDL. Las guias europea, brasilena
y japonesa ponen en valor el colesterol HDL y los triglicé-
ridos, aunque subrayan la limitacion de que las principales
evidencias proceden de los subanalisis de estudios clinicos.

Por tanto, y desde una perspectiva global, las guias
de practica clinica analizadas no consideran la impor-
tancia de la dislipemia aterogénica o sus componentes,
o la abordan de forma poco convincente. Varios pue-
den ser los motivos que lo justifican. En algunos foros
se ha sefalado que la fisiopatologia conducente a esta
alteracion lipoproteica es compleja y limitada?®. Asi
mismo, la ausencia de beneficios cardiovasculares en los

estudios clinicos de intervencion centrados en el incre-
mento de la concentracion plasmatica de colesterol HDL
y/o descenso de los triglicéridos’'?* parece ser el fac-
tor de mayor peso en la abstencion terapéutica. Todo
ello, junto con la priorizacion del objetivo terapéutico
en colesterol LDL en la prevencion cardiovascular, ha
podido contribuir al escepticismo terapéutico de la disli-
pemia aterogénica. En contrapartida, no seria justo dejar
de mencionar que la European Medicines Agency (EMA)?
aprob6 hace ya unos 4anos la utilizacion del fenofibrato
en pacientes con dislipemia mixta y alto riesgo cardio-
vascular en combinacion con las estatinas cuando los
triglicéridos y el colesterol HDL estan inadecuadamente con-
trolados.

Por otra parte, el colesterol no HDL gana enteros como
marcador de riesgo cardiovascular, incluso en ocasiones por
encima del colesterol LDL. Ello puede atribuirse a las eviden-
cias epidemiologicas, y a que la concentracion de colesterol
no HDL refleja no solo el colesterol LDL, sino también
los niveles de lipoproteinas ricas en triglicéridos; es decir,
expresa la totalidad de particulas aterogénicas del plasmay
se corresponde con las lipoproteinas que contienen apo B.

De entre las limitaciones del presente estudio pode-
mos enumerar la no inclusion de documentos de expertos,
documentos no representativos de sociedades cientificas o
instituciones similares, o documentos de grupos de socieda-
des cientificas como el Comité Espanol Interdisciplinar para
la Prevencion Cardiovascular (CEIPC)%, que en su caso hace
suya la guia europea de prevencion cardiovascular.

A la luz de los resultados obtenidos, queda patente que
la dislipemia aterogénica esta infravalorada en las guias
de practica clinica, y de forma muy especial en los aspec-
tos relativos a su tratamiento. Por dicho motivo, seria
recomendable promover el desarrollo de estudios clinicos
controlados que permitan despejar las dudas del beneficio
terapéutico de esta alteracion lipoproteica en pacientes de
alto riesgo.
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