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Introduccién

La aterosclerosis es un proceso multifactorial condicionado
por la presencia de factores genéticos y ambientales entre
los que caben destacar: hipertension arterial, diabetes, dis-
lipemia, obesidad, sedentarismo, tabaquismo, anteceden-
tes familiares de enfermedad cardiovascular precoz, etc.,
que son responsables de la enfermedad cardiovascular, fun-
damentalmente cardiopatia isquémica (infarto de miocar-
dio y angina de pecho), accidente cerebrovascular, enfer-
medad arterial periférica y enfermedad renal, entre otras
(fig. 1). Estas enfermedades cardiovasculares son responsa-
bles de uno de cada tres fallecimientos, siendo la primera
causa de muerte en nuestro pais y segin datos publicados
(Informe INE, 2 de marzo de 2010. Disponible en: http://
www.ine.es/prensa/np588.pdf).
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Figura 1

Para el abordaje de este proceso multifactorial es nece-
sario tener en cuenta la presencia o no de cada uno de los
factores de riesgo actualmente conocidos implicados en el
proceso de aterosclerosis (hipertension, dislipemia, diabe-
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tes...) e identificar el nivel de riesgo cardiovascular para
establecer objetivos de control y tomar las oportunas deci-
siones terapéuticas, ya que hemos de tener en cuenta que
elevaciones ligeras o moderadas de varios factores pueden
tener mas peso en el riesgo que la elevacion severa de uno
solo de ellos. Para ayudarnos en este proceso, en nuestro
pais el Comité Espanol Interdisciplinario para la Prevencion
Cardiovascular (CEIPC) recomienda el uso de las tablas SCO-
RE para paises de bajo riesgo cardiovascular (fig. 2). Existen
otras tablas de riesgo, como REGICOR, la clasica de Fra-
mingham o la tabla de las Sociedades Europeas de Hiperten-
sion y Cardiologia que en Espana recomienda la Sociedad
Espanola de Hipertension-Liga Espanola para la lucha con-
tra la Hipertension Arterial para la estratificacion del riesgo
en el paciente hipertenso (fig. 3).

En esta sesion “En la vanguardia del abordaje del pacien-
te de riesgo cardiovascular”, vamos a utilizar la metodolo-
gia de caso clinico longitudinal con un paciente con tres
factores de riesgo clasicos y muy frecuentes en nuestras
consultas (diabetes, hipertension y dislipemia), con el fin
de ir dando respuesta a preguntas que se hace cada dia el
médico de atencion primaria: ;C6mo medir el riesgo cardio-
vascular de este paciente? ;Cual es el objetivo de control
para cada uno de estos factores? ;Cuales son las prioridades
de intervencion en estilos de vida y/o farmacolégicos? ;Cua-
les son las Ultimas evidencias en el tratamiento farmacolo-
gico de diabetes, hipertension y dislipemia no solo desde el
punto de vista de lograr objetivos de control, sino en el mas
importante de reducir la morbimortalidad cardiovascular?
Esta sera una sesion interactiva donde sera importante la
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exposicion de nuestros expertos, pero lo sera mas por la
participacion activa de los médicos asistentes, ya que se
dispondra de un sistema de votacion que facilitara que la
sesion sea muy dinamica y entre todos pongamos nuestros
conocimientos al dia.

En la vanguardia del abordaje del
paciente de riesgo cardiovascular

Angel Diaz Rodriguez
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Las estrategias de prevencion primaria a nivel individual
han de tener en cuenta, ademas de los niveles elevados de
colesterol, el riesgo cardiovascular (RCV), y en funcion del
RCV global presente en un individuo se establecen los obje-
tivos de control y las actuaciones terapéuticas a realizar,
siendo la intervencion mas efectiva a mayor RCV; por ello,
para tomar la decision de tratar con farmacos se recomien-
da una estrategia individual de alto riesgo cardiovascular.
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La prevencion primaria de las ECV se centra en el control
de los factores de riesgo, elementos asociados a la inciden-
cia y mortalidad por estas enfermedades’?. La mejor herra-
mienta para establecer prioridades en prevencion primaria
cardiovascular es la estimacion precisa del riesgo de
desarrollarlas®“.

En Espana se recomienda el uso de las tablas SCORE para
paises de bajo riesgo cardiovascular® por el Comité Espaiol
Interdisciplinario para la Prevencion Cardiovascular (CEIPC)S,
y la mayoria de las Sociedades Cientificas, que tiene una
version calibrada para la poblacién espafiola’, aunque tam-
bién se puede calcular por las tablas de Framingham? y las
tablas de REGICOR®.

En prevencion secundaria, para evitar o retrasar la apari-
cion de un nuevo evento cardiovascular se deben lograr los
objetivos de control de todos los FRCV presentes.

En la sesion interactiva “En la vanguardia del abordaje
del paciente de riesgo cardiovascular” orientamos al dis-
cente en el manejo de un paciente diabético con otros fac-
tores de riesgo mayores, como la HTAy la dislipemia.

En el caso concreto de la dislipemia cabe senalar que el
paciente diabético presenta, en la mayoria de los casos, lo
que conocemos como dislipemia aterogénica (DA)*. Otras
denominaciones utilizadas en la literatura para este fenoti-
po lipidico son “triada lipidica”, “fenotipo lipoproteico B”,
cintura hipertriglicéridémica, “hiperapobetalipoproteine-
mia” y “fenotipo lipidico aterogénico”, pero la denomina-
cion DA es el término mas frecuentemente utilizado y el
que utilizan las principales guias terapéuticas para el trata-
miento de la hipercolesterolemia.

Los pacientes con dislipemia aterogénica tienen un au-
mento marcado del riesgo de morbilidad y mortalidad car-
diovascular. La dislipidemia es un importante factor de ries-
go cardiovascular modificable en estos pacientes y se
caracteriza por niveles elevados de triglicéridos, concen-
traciones bajas de colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) y una preponderancia de particulas de co-
lesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) peque-
nas y densas. Esta dislipemia contribuye al riesgo residual
de padecer una enfermedad cardiovascular.

Estas alteraciones cuantitativas y cualitativas de las cita-
das lipoproteinas se encuentran, ademas de en el paciente
diabético, hasta en un 60% de los pacientes con enfermedad
coronaria', obesidad visceral (cintura hipertrigliceridémi-
ca), sindrome metabolico y dislipemia familiar combinada.

En la mayor parte de los casos el exceso de grasa intraab-
dominal produce un aumento de la liberacién de acidos gra-
sos libres procedentes de los adipocitos resistentes a la in-
sulina. El exceso de acidos grasos libres hacia el higado, en
presencia de dietas hipercaldricas y aumento de los deposi-
tos de glucogeno hepatico, induce la sintesis hepatica de
triglicéridos y, a su vez, estimula la produccion de Apo B por
parte del higado. De este modo, la resistencia periférica a
la insulina a través de una sobrecarga hepatica de acidos
grasos libres induce una sobreproduccion de particulas VLDL
ricas en triglicéridos, lo que explica la hipertrigliceridemia
de estos sujetos’!.

Reciente, se ha puesto de manifiesto que dietas ricas en
fructosa, muy frecuentemente ligadas al consumo excesivo
de bebidas azucaras, inducen a un trastorno metabolico se-
mejante. El exceso de fructosa en el seno de una dieta hi-

percalorica favorece la lipogénesis de “novo” hepatica y la
hipertrigliceridemia posprandial, junto con el aumento de
la apolipoproteina B, las particulas LDL pequefas y densas,
y los remanentes de triglicéridos. Ademas, la dieta rica en
frutosa aumenta las concentraciones de glucosa e insulina y
la adiposidad visceral en sujetos con sobrepeso'. El meca-
nismo propuesto para explicar que el exceso de fructosa
favorezca la DA se debe al efecto diferente de la glucosa y
de la fructosa a nivel hepatico. El metabolismo hepatico de
la glucosa esta regulado por la fosfofructokinasa que es in-
hibida por ATP y citrato en presencia de exceso de energia.
De este modo se limita la captacion hepatica de glucosa. El
metabolismo de la fructosa de la dieta es diferente, ya que
es independiente del consumo de energia, lo que resulta en
una captacion aumentada de fructosa en presencia de die-
tas hipercaldricas ricas en fructosa y un aumento en la lipo-
génesis, lo que induce a una mayor secrecion de particulas
VLDL ricas en triglicéridos.

El aumento de particulas VLDL ricas en triglicéridos au-
menta la expresion de la proteina transferidora de ésteres
de colesterol (CETP)™. La CETP es una proteina ligada a las
HDL con una conformacion tridimensional tubular que per-
mite la transferencia de lipidos entre lipoproteinas. Las
particulas HDL ceden ésteres de colesterol a las lipoprotei-
nas conteniendo Apo By, a su vez, estas particulas conte-
niendo Apo B transfieren triglicéridos a las particulas HDL.
En presencia de hipertrigliceridemia, la transferencia de
lipidos inducida por la CETP se realiza entre las particulas
VLDL grandes y las HDL. De este modo, se produce un enri-
quecimiento en el contenido de triglicéridos de la particula
HDL que va a sufrir una modificacion en su catabolismo. Las
particulas HDL ricas en triglicéridos son sustrato tanto para
la lipoprotein lipasa periférica como para la lipasa hepatica
que hidroliza sus triglicéridos. La particula resultante es
una particula HDL pequeia y con escaso contenido en coles-
terol que justifica las concentraciones bajas de HDL coles-
terol de estos sujetos. La hidrdlisis de los triglicéridos de las
particulas HDL induce la disociacion de moléculas de Apo A1
desde el HDL, favoreciéndose su filtrado y catabolismo re-
nal. Esta eliminacién aumentada de Apo A1 a nivel renal
ayuda a explicar también la concentracion baja de HDL de
sujetos con diabetes e hipertrigliceridemia™.

La sobreproduccion hepatica de particulas VLDL y el en-
riquecimiento en triglicéridos de las mismas explica no sélo
la hipertrigliceridemia, sino dos fenomenos asociados a la
DA de extraordinaria importancia clinica: el aumento en la
concentracion de Apo B y el aumento de particulas LDL pe-
quenas y densas. El aumento de Apo B se debe al aumento
de su sintesis hepatica y su elevacion en plasma indica un
aumento en el nimero total de particulas que contienen
Apo B ya que las particulas VLDL, IDL y LDL contienen sélo
una molécula de Apo B por lipoproteina. Por otro lado, el
enriquecimiento en triglicéridos se asocia con una mayor
actividad de la lipoprotein lipasa y de la lipasa hepatica
sobre las particulas ricas en triglicéridos, lo que induce el
aumento en sangre de remanentes de VLDL y de particulas
LDL ricas en triglicéridos, que son sustrato de las lipasas, lo
que favorece la presencia de particulas LDL pequefas y
densas™.

En contra de la idea inicial de que las particulas LDL pe-
quenas y densas son el resultado de un metabolismo perifé-
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rico anormal, estudios recientes sugieren que los diferentes
tipos de LDL son también el resultado del catabolismo de
diferentes tipos de VLDL sintetizadas en el higado. Cuando
las particulas VLDL son relativamente pobres en triglicéri-
dos (VLDL 2) se solapan con las particulas de densidad inter-
media y se transforman en LDL grandes con gran afinidad
por el receptor LDL y por tanto con vida media plasmatica
corta. Sin embargo, en presencia de resistencia periférica a
la insulina, las particulas sintetizadas por el higado son ri-
cas en triglicéridos (VLDL 1), tienden a enriquecerse en Apo
Clil, y eso retrasa su metabolismo periférico y su afinidad
por el receptor LDL dando lugar con mayor facilidad a las
LDL pequenas y densas'?.

El riesgo asociado a la DA es independiente, y la vez adi-
tivo, del del cLDL'. Las pautas de tratamiento actuales se
centran en la reduccion del cLDL con estatinas como trata-
miento farmacologico de eleccion inicial para este tipo de
dislipidemia. No obstante, sigue estando presente el nivel
alto de riesgo cardiovascular residual en los pacientes dia-
béticos tratados con estatinas. Esto pone de relieve la ne-
cesidad de tratar otros aspectos de la dislipidemia diabética
para reducir aun mas el riesgo cardiovascular en los pacien-
tes diabéticos. Los fibratos y la niacina son también trata-
mientos convenientes para la dislipidemia diabética ya que
disminuyen los triglicéridos TG y aumentan los niveles de
cHDL. La combinacion de una estatina con un fibrato o con
niacina reduce en mayor medida el riesgo cardiovascular en
los pacientes diabéticos. Los datos iniciales de algunos en-
sayos clinicos parecen corroborar la capacidad de la terapia
combinada de estatinas en combinacion con fibratos o nia-
cina para reducir la progresion de la aterosclerosis compa-
rado con el tratamiento con estatinas en monoterapia.

Los fibratos (gemfibrocilo, fenofibrato y bezafibrato) son
farmacos que actlian sobre los receptores activados por
proliferadores peroxisomicos alfa (PPAR-a), siendo sus teji-
dos diana el hepatico y el muscular. Elevan en estos tejidos
la captacion de acidos grasos libres (AGL) al activar la enzi-
ma lipoprotein-lipasa (LPL); disminuyen la sintesis de Apo
Clll, por lo que se produce un descenso de las particulas
VLDL ricas en TG, bajando los TG plasmaticos; aumentan la
sintesis de Apo Al y Apo All, por lo que se elevan las concen-
traciones de HDL, e intervienen en la sintesis de ABC1 y
SR-B1, por lo que aumenta la extraccion y eliminacion de
colesterol'. Todas estas acciones condicionan el efecto be-
neficioso sobre las alteraciones lipidicas relacionadas con la
dislipemia aterogénica (aumento de los AGL, aumento de
los TGD, descenso del cHDL y aumento de particulas LDL
pequenas y densas).

Se consideran los farmacos mas efectivos para disminuir
los TG, consiguiendo reducciones del orden del 50%, direc-
tamente proporcional al nivel sanguineo de partida. Consi-
guen disminuciones del LDL no tan potentes como las esta-
tinas, en torno al 20%, y elevaciones del HDL entre el
10-20%; ademas, tienen un efecto beneficioso sobre las al-
teraciones de la hemostasia asociadas al SM y disminuyen la
proteina C reactiva.

Los fibratos son eliminados por via renal, pudiendo acu-
mularse en plasma en pacientes con insuficiencia renal, lo
que puede provocar miositis. A la hora de elegir un fibrato
es importante tener en cuenta que gemfibrocilo, en su me-
tabolismo y degradacion, comparte la isoenzima 1A1y 1A3

de la uridindifosfato glucuronosiltransferasa (UGT), al me-
nos, con simvastatina, pravastatina, lo que provoca aumen-
tos acusados de las concentraciones de estas estatinas y
una mayor probabilidad de aparicion de efectos adversos.
Esta situacion no se da con fluvastatina. Fenofibrato no
comparte ninguna isoenzima con las estatinas mencionadas
ni con rosuvastatina, ni con pitavastatina, por lo que, en la
practica clinica, éste sera el preferido cuando debamos
asociar fibratos con estatinas para evitar, en lo posible,
efectos adversos'®. Deberemos tener especial cuidado cuan-
do se utilice o asocie en pacientes con insuficiencia renal o
hipertiroidismo y con el uso concomitante de farmacos que
utilicen la via del citocromo P450, antes mencionados. Po-
demos aumentar la seguridad si administramos los hipolipe-
miantes en tomas separadas 12 h (p. ej., estatinas por la
noche, fibratos por la mafana). El paciente debera estar
instruido sobre los sintomas de una posible miopatia.

Dentro de los fibratos, el fenofibrato es el de eleccion
para combinar con estatinas, por su mayor tolerabilidad y
por sus menores tasas de incidencia de miositis y rabdomio-
lisis, en comparacion con el genfibrozilo™. Distintos estu-
dios realizados en combinacion con estatinas han mostrado
el perfil de eficacia y seguridad en el control integral de la
dislipemia, especialmente en aquellos pacientes que exhi-
ben una dislipemia aterogénica?-?.

Como alternativa al fenofibrato para el tratamiento com-
binado con estatinas para el tratamiento de la dislipemia
aterogénica, estan el acido nicotinico y los acidos grasos
omega 3.
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