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Definicion de dislipemia aterogénica

La dislipemia aterogénica se caracteriza por un incremento
de los niveles plasmaticos de triglicéridos (TG) totales y des-
censo del colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
(cHDL). Junto a estas dos alteraciones lipidicas que definen
la dislipemia aterogénica, encontramos un aumento de las
lipoproteinas ricas en TG y portadoras de apolipoproteina B
(apoB) y habitualmente un aumento moderado, en ocasiones
con valores cercanos a la normalidad, de las concentraciones
de colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL),
con predominio de particulas LDL pequefas y densas’.

La dislipemia aterogénica tiene una gran importancia al
estar asociada a diferentes patologias que en la poblacion
general son actualmente muy prevalentes y representan un
alto riesgo cardiovascular, como el sobrepeso (37%), la obesi-
dad (17%), la diabetes (14%) y la hiperglucemiay el sindrome
metabolico (30%)%3. Ademas, la dislipemia aterogénica es
por si misma un indicador de alto riesgo cardiovascular en los
sujetos con diabetes. En este sentido, la dislipemia aterogé-
nica se asocia con un mayor riesgo de isquemia miocardica
o enfermedad coronaria angiografica silentes en pacientes
con diabetes tipo2 y niveles de cLDL <130 mg/dl*.

De hecho, en la poblacion espanola la prevalencia de dis-
lipemia aterogénica es elevada, estando presente en el 34%
de los diabéticos, en el 21% de los pacientes de alto riesgo
con LDL controlado y en el 21-34% de los pacientes con ante-
cedentes de enfermedad vascular de alguna localizacion
(coronaria, cerebral o arterial periférica)’.

Diagnéstico

La dislipemia aterogénica se caracteriza por hipertrigliceri-
demia, que es consecuencia del aumento del conjunto de las
lipoproteinas ricas en TG, incluyendo sus particulas rema-
nentes, y por la elevacion moderada de las LDL, es decir,
el conjunto de las lipoproteinas aterogénicas que contie-
nen apoB. Todas estas lipoproteinas podemos cuantificarlas
mediante las concentraciones de colesterol-no-HDL (c-no-
HDL) o de apoB. Por otro lado, existe una diminucién del
cHDL.

Junto a estas alteraciones, la presencia de un aumento de
las particulas LDL pequenas y densas, calculadas indirecta-
mente por el indice TG/cHDL y el aumento de los cocientes
aterogénicos, especialmente colesterol total/cHDL, forman
el conjunto de los hallazgos en esta dislipemia®, cuyo resu-
men viene expuesto en la tabla 1.

Tabla 1 Dislipemia aterogénica
TG > 150 mg/dl
cHDL <40 mg/dlen Hy < 45 mg/dlen M
cLDL > 100 mg/dl
c-no-HDL > 130 mg/dl
CT/cHDL >5enHy>45en M
LDL pequenas TG/cHDL > 2
y densas

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL:
colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; CT: coleste-
rol total; H: hombres; LDL: lipoproteinas de baja densidad; M:
mujeres; TG: triglicéridos.

Riesgo cardiovascular y objetivos terapéuticos

El c-no-HDL representa esencialmente la suma del coleste-
rol de las lipoproteinas que contienen apoB, es decir, las
lipoproteinas aterogénicas con capacidad de depositarse en
la pared arterial. Por ello, en los pacientes con dislipemia
aterogénica se ha recomendado que el objetivo terapéutico
mas adecuado es el c-no-HDL o la apoB, ya que ambos para-
metros se correlacionan mejor con el riesgo cardiovascular
que el cLDL’.

El c-no-HDL ha demostrado ser un robusto factor de riesgo
cardiovascular que en la clinica habitual puede sustituir a la
apoB, al ser mas econdémico, fiable y facil de calcular, ya que
requiere Unicamente la resta del cHDL al colesterol total,
parametros analiticos disponibles en todos los laboratorios
clinicos de los centros de atencion sanitaria.

Las evidencias cientificas sobre la asociacion entre los
niveles elevados de cLDL y el aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular son fuertes e indiscutibles. Sin
embargo, aun con un adecuado control del cLDL queda un
considerable porcentaje de sujetos que mantienen un ele-
vado riesgo vascular atribuible a otras alteraciones lipidicas,
como la hipertrigliceridemia y el descenso de cHDL. El mayor
riesgo cardiovascular se encuentra cuando coexisten alte-
raciones en las tres fracciones lipidicas: cLDL>130mg/dl,
cHDL<40mg/dly TG> 150 mg/dL8.

El metaanalisis de Andersson et al.’, con 62.154 pacien-
tes incluidos en 8 estudios, demostré que el c-no-HDL tenia
mejor correlacion con el riesgo cardiovascular que el cLDL;
ademas, los sujetos que alcanzaban los objetivos terapéuti-
cos de cLDL pero no de c-no-HDL tenian un incremento de
riesgo del 32% en comparacioén con aquellos que conseguian
ambos objetivos. Asimismo, un reciente estudio ha puesto
de manifiesto que la progresion de la placa de ateroma
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Tabla 2 Objetivos lipidicos en la dislipemia aterogénica

Primario: c-no-HDL

Riesgo CV moderado (raras < 145 mg/dl
situaciones)

Alto riesgo CV: obesidad abdominal, <130 mg/dl
sindrome metabdlico, asociacion de

FRCV, diabetes

Muy alto riesgo CV: enfermedad <100 mg/dl

cardiovascular, diabetes tipo 2 con
lesion de 6rgano diana o FRCV grave

Secundarios: TG y cHDL
Tras conseguir el objetivo primario TG < 150 mg/dl
cHDL > 40 mg/dl

H, > 45 mg/dL M

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; c-no-
HDL: colesterol unido a las lipoproteinas aterogénicas (colesterol
total menos colesterol de las lipoproteinas de alta densidad);
CV: cardiovascular; FRCV: factor de riesgo cardiovascular; H:
hombres; M: mujeres; TG: triglicéridos.

estaba mas estrechamente asociada con las concentracio-
nes de c-no-HDL que con las de cLDL. En este sentido, los
niveles mas bajos de c-no-HDL y TG mostraron una asocia-
cion significativa con la regresion de la placa a través de las
diferentes categorias de riesgo cardiovascular'®.

Por ello, podemos considerar que en los pacientes con
dislipemia aterogénica el principal predictor de riesgo —y
por ello el objetivo primario de control— es el c-no-HDL'".
Por otro lado, se ha establecido que el riesgo cardiovascular
que tienen los sujetos con dislipemia aterogénica es doble
o triple que el de la poblacion general, y en la mayoria de
los casos tienen un alto riesgo cardiovascular'>"3,

Por lo tanto, podemos considerar el c-no-HDL como el
objetivo terapéutico principal en los casos de dislipemia
aterogénica. El calculo del c-no-HDL basado en el colesterol
total menos el cHDL se establece como objetivo seglin riesgo
cardiovascular; sus valores se han establecido como los del
objetivo de cLDL mas 30 mg/dL.

En consecuencia, el objetivo de c-no-HDL sera (tabla 2):

- < 145mg/dl en sujetos con riego moderado, situacion
no habitual en la clinica en los casos de dislipemia
aterogénica, ya que estos sujetos tienen habitualmente
caracteristicas lipidicas o asociacion de otros factores
de riesgo (obesidad abdominal, sindrome metabdlico o
diabetes) que incrementan la valoracion del riesgo car-
diovascular

- < 130mg/dl en sujetos con alto riesgo.

- < 100mg/dl en sujetos con muy alto riesgo.

Objetivos secundarios son las concentraciones de TG y el
cHDL.

La hipertrigliceridemia es un factor independiente de
riesgo cardiovascular, y se consideran concentraciones
optimas las de TG < 150 mg/dl'“. Por tanto, el objetivo tera-
péutico, aunque no ha sido claramente establecido, puede
considerarse <150 mg/dl.

Las concentraciones plasmaticas de cHDL <40 mg/dl en
hombres y <45 mg/dl en mujeres son también consideradas
como un factor independiente de riesgo cardiovascular, y

en consecuencia seria deseable tener cifras superiores a las
mencionadas'+">.

Puntos de consenso en la evaluacion clinica de
la dislipemia aterogénica

En base a los datos disponibles y las evidencias clinicas mas
importantes senaladas, con respecto al riesgo cardiovascular
asociado a la dislipemia aterogénica, los puntos clave son:

- La hipertrigliceridemia es un factor independiente de
riesgo cardiovascular que resulta exacerbado en presen-
cia de niveles elevados de cLDL o bajos de cHDL. Es uno de
los elementos clave del riesgo vascular residual de origen
lipidico.

- Para evaluar el riesgo cardiovascular global es imprescin-
dible la determinacion de los TG y el cHDL.

- Los marcadores mas practicos para valorar el riesgo atri-
buible a la dislipemia aterogénica son el c-no-HDL (con
valor superior al del cLDL) y los TG (como un marcador
de lipoproteinas remanentes ricas en TG).

- Elc-no-HDL es el objetivo terapéutico mas adecuado para
el control del riego cardiovascular en pacientes con dis-
lipemia aterogénica. Tiene una buena correlacion con la
apoB (un marcador idoneo, pero con falta de disponibili-
dad generalizada para un empleo rutinario), se calcula
facilmente, sin coste adicional, y con gran estabilidad
para calcular el riesgo.

Tratamiento de la dislipemia aterogénica

La dislipemia aterogénica es un elemento trascendental
que contribuye claramente al riesgo residual que queda
tras el tratamiento con estatinas. Esta alteracion lipo-
proteica se encuentra infradiagnosticada, infratratada e
infracontrolada, lo que es particularmente relevante en los
pacientes de alto riesgo cardiovascular y en aquellos con
diabetes'®.

Es preciso considerar el abordaje de la dislipemia atero-
génica sobre la base de las evidencias cientificas disponibles
a fin de mejorar su tratamiento y la adherencia al mismo.

Cambios en el estilo de vida

La incorporacion de una dieta saludable, el ejercicio fisico
regular, junto a la cesacion del habito tabaquico, son las
primeras medidas para reducir el riesgo cardiovascular en
todos los pacientes.

La dieta mediterranea, con disminucion del total calo-
rico en caso de aumento de peso u obesidad abdominal,
se acompana de claros beneficios cardiovasculares y de una
mayor longevidad. Ademas de los efectos beneficiosos en el
perfil lipidico, tiene efectos positivos en la hipertension y
la hiperglucemia. Hay que moderar el consumo de alcohol o
evitarlo en casos de hipertrigliceridemia moderada o grave.

El ejercicio fisico aerdbico es también primordial en la
dislipemia aterogénica y en la prevencion y el tratamiento
del sindrome metabolico, la hiperglucemia, la diabetes y la
enfermedad cardiovascular.
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Tratamiento farmacologico

Debido a que en la mayoria de los casos los pacientes con
dislipemia aterogénica tienen un riesgo alto o muy alto
de desarrollar enfermedad cardiovascular, generalmente es
preciso asociar, a los cambios en el estilo de vida, diferentes
farmacos hipolipemiantes.

Estatinas

Se iniciara tratamiento con estatinas, eligiendo el tipo
y la dosis necesaria para conseguir el objetivo terapéu-
tico, recordando que el aumento de cLDL y c-no-HDL es
habitualmente moderado. Los beneficios del tratamiento
con estatinas son bien conocidos y estan suficientemente
demostrados. Una reduccion de 1mmol/l (aproximada-
mente 39mg/dl) se relaciona con una reduccion de la
incidencia de episodios cardiovasculares graves del 21% vy
de accidentes coronarios del 23%"7. Un hecho relevante es
que el tratamiento con estatinas durante 10 afos en sujetos
con bajo riesgo cardiovascular se relacion6 con una reduc-
cion del 23% de episodios de infarto de miocardio no mortal
con estatinas de baja potencia y una reduccion del 53% con
el uso de estatinas mas potentes, incluyendo una reduccion
significativa de los episodios cardiovasculares'®'?.

Fibratos

Cuando mediante un tratamiento con estatinas se ha con-
seguido el objetivo c-no-HDL y cLDL, aun persiste un
inaceptable riesgo elevado de episodios cardiovasculares
debido a la presencia de los principales componentes de
la dislipemia aterogénica (hipertrigliceridemia y diminucion
del cHDL). La administracion de fibratos en estas condicio-
nes corrige estas alteraciones lipidicas y tiene beneficios
cardiovasculares adicionales. En caso de contraindicacion
o intolerancia a los fibratos y con elevacion de TG, los aci-
dos grasos omega-3 pueden resultar beneficiosos en estos
pacientes’®?'. Los fibratos han demostrado beneficio en
estudios de prevencion primaria, secundaria y en pobla-
cion diabética, fundamentalmente en los subgrupos con
dislipemia aterogénica o alguno de sus componentes, con
reduccion del 28-30% de los episodios cardiovasculares.

Los cambios lipidicos inducidos por los fibratos se expli-
can por modificaciones en la expresividad de diferentes
genes involucrados en el metabolismo lipidico a través de
los receptores o activados de proliferacion de los peroxiso-
mas (PPARa), con reduccion de los TG del 20-50%, del cLDL
del 5-20% con disminucion de las particulas LDL pequenas
y densas, y aumento de cHDL del 5-20%. Estos efectos son
dependientes de las concentraciones basales'' y se recogen
en la tabla 3 22,

El fibrato mas seguro para asociar a una estatina es el
fenofibrato; su adicion consigue un mayor efecto hipocoles-
terolemiante y el control del c-no-HDL, TG y cHDL.

A diferencia de lo que ocurre con el gemfibrocilo, la
combinacion de fenofibrato y estatina ha mostrado un exce-
lente perfil de seguridad en todos los estudios clinicos que
incluyen un gran nimero de pacientes y un prolongado
periodo de tratamiento. Ademas, los efectos de la asocia-
cién fenofibrato-estatina sobre la elevacion de las enzimas
musculares y/o hepaticas, o sobre el aumento transitorio
de la creatinina, no difieren de lo observado en régimen de

Tabla 3 Efectos lipidicos de los fibratos

Mecanismos
Reduccién de TG
Aumenta la lipolisis (aumenta la actividad LPL, la sintesis
de apoA-V y disminuye la sintesis de apoC-lll)
Aumenta el aclaramiento plasmatico de las lipoproteinas
ricas en TG
Reduce la disponibilidad de acidos grasos (disminuyendo
la sintesis de novo y aumentando la oxidacion), y por
tanto la sintesis de TG y de VLDL
Aumento de HDL
Aumenta la sintesis de apoAl y apoAll
Disminuye la actividad de la CETP, y por tanto la
transferencia de colesterol a las VLDL y de TG a las HDL
Cambios en el fenotipo de particulas LDL
Induce un cambio de particulas de LDL pequenas y
densas, especialmente aterogénicas, a mayor tamafo y
menos densidad

apoAl: apolipoproteina A-l; apoAll: apolipoproteina A-Il; apoA-
V: apolipoproteina A-V; apoC-lll: apolipoproteina C-Ill; CETP:
proteina transportadora de ésteres de colesterol; HDL: lipopro-
teinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad;
LPL: lipoproteinlipasa; TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteinas de
muy baja densidad.

monoterapia, y asi es comprobable la reversibilidad de los
efectos.

Las principales evidencias clinicas del tratamiento con
fibratos se incluyen en la tabla 4 >23,

Efectos extralipidicos del fenofibrato
Los resultados de los estudios clinicos con fenofibrato han
sugerido, ademas de los cambios en el perfil lipidico, otras
acciones de proteccion vascular, como el aumento de la
expresion del oxido nitrico y la disminucion del estrés oxi-
dativo. Los fibratos ejercen una accion antiinflamatoria
al atenuar la produccion de citoquinas inflamatorias. El
fenofibrato complementa esta accion antiinflamatoria redu-
ciendo significativamente la proteina C reactiva, el ligando
CD40, la proteina quimiotactica-1 de monocitos y el fac-
tor estimulante de los macrofagos. Ademas, disminuye las
concentraciones plasmaticas de fibrindgeno hasta en un
20%, los complejos trombina-antitrombina y el inhibidor
del activador del plasmindgeno-1. Otro importante efecto
extralipidico es el enlentecimiento de la progresion de la
retinopatia diabética, independiente del control glucémico
y lipidico. Ademas, estos ensayos sugieren que el fenofibrato
juega un papel protector en la nefropatia y la neuropatia
diabéticas?’.

Basado en estos hechos, se establece el algoritmo de la
figura 1 en el tratamiento de la dislipemia aterogénica y en
el control del riesgo cardiovascular que conlleva.

Puntos de consenso en el tratamiento de la
dislipemia aterogénica

- Los cambios del estilo de vida, una dieta hipolipemiante
con las calorias adecuadas para el control del peso, ejer-
cicio fisico y la supresion del habito de fumar son muy
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Tabla 4 Evidencias del tratamiento con fibratos

Considerar el tratamiento con fibratos para la prevencion primaria de la ECV en

Evidencia clase B. Recomendacion Ilb

los pacientes de alto riesgo cardiovascular y en los de prevencion secundaria
con dislipemia aterogénica, que presentan cLDL o un c-no-HDL normales, en

general tras el tratamiento con una estatina
En el paciente diabético en tratamiento con estatinas, tanto

en prevencion Evidencia clase B. Recomendacion lla

primaria como secundaria, se empleara fenofibrato si los TG son superiores a

200 mg/dl con o sin cHDL bajo

La combinacion fenofibrato-estatina es la de mayor seguridad entre las

Evidencia clase A. Recomendacion lla

combinaciones disponibles de fibrato-estatina por la menor probabilidad de

efectos adversos graves

El fenofibrato aporta cambios en el tamano de las particulas LDL y HDL, mejora la
disfuncion endotelial, tiene efectos antiinflamatorios, disminuye la

Evidencia clase C. Recomendacion:
considerar en su uso

trombogénesis y desempena un papel protector de la retinopatia diabética

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; c-no-HDL: colesterol unido a

las lipoproteinas aterogénicas (colesterol total menos colesterol d
TG: triglicéridos.

Dislipemia a

|

Riesgo CV leve/moderado
|

c—no—HDL < 145 c—no—HDL > 145

»
»

Intensificar cambios
estilo de vida

No cumple objetivos
TTGy lcHDL
anadir

1

Fenofibrato

Cambios estilo de vida

Alto riesgo CV

c—-no—HDL > 130

e las lipoproteinas de alta densidad); ECV: enfermedad cardiovascular;

terogénica (TTG y {cHDL)

Muy alto riesgo CV
o diabetes

|
l

c—no—-HDL =100

|

Estatina Estatina + Fenofibrato

l

No cumple objetivos

TGy LcHDL
afadir

Fenofibrato Cifras de ¢ — no — HDL en mg/dL

Figura 1

Algoritmo del tratamiento de la dislipemia aterogénica.

c-no-HDL: colesterol no HDL (colesterol total menos colesterol HDL); cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; CV:

cardiovascular; TG: triglicéridos.

eficaces en todos los pacientes y el primer paso en el
abordaje de la dislipemia aterogénica.

Tras los cambios en el estilo de vida, el tratamiento inicial
seguro y eficaz en la prevencion cardiovascular son las
estatinas.

Los pacientes con hipertrigliceridemia y cHDL bajo, es
decir, con dislipemia aterogénica, se benefician de la
terapia combinada de estatina con fenofibrato.

Las guias de practica clinica y la Agencia Europea del
Medicamento sefalan al fenofibrato para el tratamiento
de hiperlipidemia mixta junto a una estatina cuando los
TGy el cHDL no se encuentran adecuadamente controla-
dos.

Las evidencias sobre el beneficio clinico y la seguridad
de la asociacion estatina y fenofibrato son robustas. La
combinacion de ambos farmacos en un solo comprimido

simplifica la posologia y puede facilitar el cumplimiento
a largo plazo.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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