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Resumen

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte en Espana.
Los estudios con estatinas han evidenciado pacientes con un episodio cardiovascular y un
buen control del perfil lipidico que presentan un alto riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar. El riesgo residual no sélo incluye el perfil lipidico, sino todos los factores de riesgo
cardiovascular como el tabaco, la diabetes mellitus, la hipertension, el sedentarismo, la
obesidad, siendo las modificaciones en el estilo de vida y el tratamiento farmacoldgico
fundamentales. La disminucion del riesgo residual en estos pacientes constituye un reto
para los médicos y la administracion sanitaria.
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The concept of residual risk and its components

Abstract

Cardiovascular disease is the first cause of death in Spain. Studies with statins have
demonstrated that there are patients with a cardiovascular episode and good lipid profi-
le who have a high risk of cardiovascular disease. The residual risk includes not only lipid
profile but also all cardiovascular risk factors such as smoking, diabetes mellitus, hyper-
tension, sedentariness, and obesity. Lifestyle modifications and pharmacological therapy
are fundamental. Reduction of residual risk in these patients is a challenge for both phy-
sicians and the healthcare administration.
© 2012 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espafa, S.L.

All rights reserved.

*Autor para correspondencia.

Correo electronico: jesus.millan@salud.madrid.org (J. Milldn Nufiez-Cortés).

0214-9168/$ - see front matter © 2012 Elsevier Espana, S.L. y SEA. Todos los derechos reservados.



Concepto y componentes del riesgo residual

9

Introduccién

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la primera
causa de muerte en Espana y constituyen un problema de
salud en el mundo occidental, con un aumento preocupante
de la incidencia en los paises en vias de desarrollo.

En Espafa, la publicacion del Informe SEA 2007" mostré la
magnitud de las ECV, los factores de riesgo y el grado de
control de éstos. Se observo que las tasas de mortalidad por
ECV ajustadas en Espaina eran mas bajas que en otros paises
occidentales, existiendo una tendencia temporal descen-
dente, sobre todo por la disminucion de la mortalidad cere-
brovascular. En cambio, la morbilidad por ECV ha ido
aumentado, debido —primordialmente— a los nuevos trata-
mientos y al envejecimiento de la poblacion.

El Instituto Nacional de Estadistica ha publicado, en mar-
zo de 2012, los datos provisionales sobre causa de muerte
en el ano 2010, siendo las ECV las responsables de 31,2 de
cada 100 defunciones. Constituyen la primera causa de
mortalidad en la mujer, con predominio de las cerebrovas-
culares frente a las de origen cardiaco, mas frecuentes en
los varones. En ambos casos se observa un descenso de la
mortalidad con respecto al ano anterior?.

La prevencion de las ECV requiere un abordaje multifac-
torial, donde el control de los factores de riesgo cardiovas-
cular (FRCV) clasicos o mayores ocupa un papel fundamen-
tal: la HTA (HTA), el tabaquismo, la hipercolesterolemiay la
diabetes mellitus (DM)3*. Los cambios en el estilo de vida,
sobre todo en la dieta, el sedentarismo, el sobrepeso y la
obesidad, estan contribuyendo a un aumento de la inciden-
cia de DM y sindrome metabolico (SM).

En este sentido, las nuevas guias de dislipemias publica-
das en el afo 2011° por la Sociedad Europea de Cardiologia
y la Sociedad Europea de Arteriosclerosis subrayan la impor-
tancia del tratamiento del riesgo cardiovascular global. En
Espana, el Comité Espanol Interdisciplinario para la Preven-
cion de la Enfermedad Cardiovascular (CEIPC) ha asumido
dichas recomendaciones para la poblacion espafiola®’. La
utilizacion de la estimacion de riesgo global individual del
paciente ayuda en la toma de decisiones en la practica cli-
nica diaria®.

Concepto de riesgo residual

Sin embargo, y a pesar de los avances en el manejo y con-
trol de los factores de riesgo, la situacion dista mucho de
ser optima. De hecho, la mayoria de nuestros pacientes que
estan siendo tratados o se encuentran en prevencion secun-
daria bajo intervencion, fallecen por accidentes cardiovas-
culares. Ello expresa que el riesgo vascular no se elimina en
la magnitud que seria de desear, a pesar de los tratamientos
“optimos”. En los ultimos afos ha surgido el término riesgo
residual para explicar por qué pacientes que han sufrido un
episodio cardiovascular y presentan un buen control de sus
factores de riesgo mantienen un alto riesgo cardiovascular.

Es bien sabido que las estatinas (inhibidores de la HMG-
CoA-reductasa) han demostrado ser unos farmacos seguros
y eficaces en el control de la hipercolesterolemia, consi-
guiendo un descenso de la concentracion de colesterol uni-
do a lipoproteinas de baja densidad (cLDL), con una reduc-

cion importante de episodios cardiovasculares y de
mortalidad por cualquier causa.

Numerosos estudios han demostrado que la utilizacion de
estatinas en pacientes, tanto en prevencion primaria como
secundaria, reduce el niUmero de episodios cardiovascula-
res. El Cholesterol Treatment Trial, metaanalisis que inclu-
ye 90.056 pacientes, demuestra que por cada descenso de
1 mmol/l (38,7 mg/dl) del cLDL hay una reduccion del 21%
en episodios vasculares mayores’.

Pero aun asi, como ya se ha sefalado, los pacientes co-
rrectamente tratados y con buen control de sus FRCV pre-
sentan complicaciones cardiovasculares'®'" (tabla 1).

El riesgo residual se puede definir como el exceso de ries-
go que persiste en el paciente con una ECV a pesar del con-
trol de los FRCV, entre ellos el control del cLDL. Este riesgo
residual se encuentra directamente relacionado con las
complicaciones macrovasculares y, en el caso del diabético,
en el que el riesgo residual es especialmente trascendente,
con las complicaciones microvasculares. El concepto de
riesgo residual deriva de los ensayos clinicos, principalmen-
te los realizados con estatinas, surgiendo, por tanto, el de-
bate de tratar otros componentes del perfil lipidico, no de-
pendientes de LDL, como son el sindrome de lipoproteinas
de alta densidad (HDL) bajo y/o la hipertrigliceridemia.

Componentes del riesgo residual

Este riesgo residual, valorado como el riesgo de presentar
un episodio cardiovascular en los siguientes 5 anos a pesar
de mantener un tratamiento estandar de los factores de
riesgo, se ha calibrado en un 65-67% en comparacion con un
grupo control. En otras palabras, con el tratamiento estan-
dar actual podemos ser capaces de, en el mejor de los ca-
sos, reducir el riesgo en una tercera parte, pero se mantie-
nen unas dos terceras partes del riesgo inicial.

De ahi la necesidad de identificar y establecer la magni-
tud y peso especifico de los posibles componentes del riesgo
residual. Esto no es facil por la complejidad que acarrea el
hecho de que los distintos FRCV que influyen se encuentren,
frecuentemente, interrelacionados entre si.

Hay unos factores de riesgo que no son modificables,
como la edad, el sexo, la genética, el riesgo basal del suje-
to concreto, y que forman parte del riesgo residual. Por ello
es importante conseguir los objetivos de buen control de
todos los factores de riesgo mayores modificables, como la
HTA, el tabaco, la DM, la dislipemia y otros factores de ries-
go nuevos o emergentes. Los factores de riesgo metabdlicos
como la obesidad abdominal, la resistencia a la insulina y
otros componentes del SM contribuyen al riesgo residual de
manera determinante, y por ende al aumento de la inciden-
cia de las ECV.

Dislipemia

Dentro de los factores lipidicos que contribuyen al riesgo
residual destacan el colesterol unido a HDL (cHDL) y los
triglicéridos (TG). Las HDL son un factor protector indepen-
diente de ECV'?, de forma que un aumento en la concentra-
cion de HDL disminuye el riesgo de ECV. En el Heart Protec-
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Tabla 1 Estudios prospectivos que ponen de manifiesto el alto riesgo cardiovascular residual, a pesar de un tratamiento
optimo con estatinas

Estudio n Objetivo principal Tasa absoluta de episodios (%) Reduccion Riesgo
del RR (%) residual
Control Estatina
Prevencién secundaria
45?2 4.444 IM no mortal y muerte 28,0 19,0 34 66
por ECC
CARE? 4.159 IM no mortal y muerte 13,2 10,2 24 76
por ECC
LIPID* 9.014 IM no mortal y muerte 15,9 12,3 24 76
por ECC
Prevencién primaria y secundaria
HPS? 20.536 IM no mortal y muerte 11,8 8,7 27 73
por ECC
Episodios vasculares 25,2 19,8 24 76
mayores?
PROSPER?® 5.804 IM no mortal y muerte 16,2 14,1 15 85
por ECC o ictus no mortal
IM no mortal y muerte 12,2 10,1 19 81
por ECC
ASCOT-LLA? 10.305 IM no mortal y muerte 3,0 1,9 36 64
por ECC
ALLHAT-LLT® 10.355 IM no mortal y muerte 8,1 7,4 9 91
por ECC
ASPEN?®¢ 2.410 Episodios mayores de 15,0 13,7 10 90
ECV®
Prevencion primaria
WOSCOPS™ 6.595 IM no mortal y muerte 7,9 5,5 31 69
por ECC
AFCAPS/TexCAPS™ 6.605 Episodios coronarios 5,5 3,5 37 63
mayores®
CARDS'? 2.838 Episodios CV mayores® 9,0 5,8 37 63

4S: Scandinavian Simvastatin Survival Study; AFCAPS/TexCAPS: Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study;
ALLHAT-LLT: Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to prevent Heart Attack Trial; ASCOT-LLA: Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering Arm; ASPEN: Atorvastatin Study for Prevention of Coronary Heart Disease Endpoints in
Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus; CARDS: Collaborative Atorvastatin Diabetes Study; CARE: Cholesterol and Recurrent
Events; CV: cardiovascular; ECC: enfermedad cardiaca coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; HPS: Heart Protection
Study; IM: infarto de miocardio; LIPID: Long-term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease; PROSPER: Prospective
Study of Pravastatin in the Elderly at Risk; RR: riesgo relativo; WOSCOPS: West of Scotland Coronary Prevention Study.
aDefinidos como la combinacion de IM no mortal, muerte por ECC, ictus mortal o no mortal, y revascularizacion coronaria o
no coronaria.

bDefinidos como la combinacion de muerte CV, IM no mortal, ictus no mortal, revascularizacion, puntaje aortocoronario,
paro cardiaco reanimado, y agravamiento de angina o angina inestable que requiere hospitalizacion.

Definidos como la combinacion de IM mortal o no mortal, angina inestable o muerte subita cardiaca.

dS6lo incluia pacientes con diabetes.

eDefinidos como la combinacion de sindrome coronario agudo, revascularizacion coronaria o ictus.

tion Study', el riesgo residual de los pacientes que Por ello, la identificacion de los factores de riesgo lipidi-
presentaban HDL bajo y/o TG altos en tratamiento con es- cos relacionados con el riesgo residual es importante. En el
tatinas era igual al del grupo con placebo, pero con cifras estudio REALIST™ (Residual Risk Lipids and Standard Thera-
de HLD y TG dentro del rango considerado normal. pies) se observd que los TG y el HDL contribuyen al riesgo
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residual en pacientes con sindrome coronario agudo, aun-
que presenten cifras de LDL < 130 o < 70 mg/dl. Las concen-
traciones altas de TG y bajas de HDL multiplicaban el riesgo
de enfermedad coronaria por 10.

Analisis posteriores del estudio JUPITER, del Treating to
New Targets (TNT)" y del PROVE-IT TIMI 22 sefalan que el
aumento de HDL fue Gtil al comienzo del tratamiento, pero
al conseguir descensos de LDL agresivos, la disminucion del
riesgo residual que dependia del HDL se atenuaba.

La dislipemia aterogénica con TG elevados, HDL bajo,
particulas LDL pequeiias y densas, y otros marcadores como
el aumento de la apolipoproteina (apo) B y del colesterol no
HDL, es un fenotipo frecuente en pacientes que sufren una
ECV, diabéticos, obesos o en los que cumplen criterios de
SM, asociandose con un elevado riesgo residual macro y mi-
crovascular'.

Hipertension arterial

La Guia para el manejo de la hipertension arterial, publica-
da por el Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Hi-
pertension y la Sociedad Europea de Cardiologia en el afo
20077, incluye el calculo del riesgo cardiovascular total a
todo paciente que ha sido diagnosticado de HTA. Clasifica a
los pacientes teniendo en cuenta la coexistencia de otros
factores de riesgo, lesiones organicas y ECV. Utiliza el mo-
delo europeo del proyecto SCORE estimando el riesgo de
muerte por ECV durante 10 afos. Utiliza el término “riesgo
anadido” para recalcar que el riesgo relativo es mayor que
el riesgo medio en todas las categorias. El objetivo de pre-
sion arterial sera < 140/90 mmHg, dedicando un apartado a
farmacos y a su uso combinado. En la actualidad hay varios
estudios epidemiologicos, como el proyecto CUORE™ en Ita-
lia y el estudio PRIME? en Francia e Irlanda, que valoran el
riesgo residual con un seguimiento a 10 anos. Los datos
aportados indican que el tratamiento con antihipertensivos
se asocia a una reduccion del riesgo residual significativa,
luego la prioridad no seria solo el tratamiento del perfil li-
pidico, sino de otros factores de riesgo, como la HTA.

Diabetes mellitus

También la publicacion de las guias de practica clinica sobre
DM, prediabetes y ECV considera la importancia de estimar
el riesgo global del paciente diabético. Presentan el Finnish
Diabetes Risk Score?', que predice el riego de desarrollar
DM en los proximos 10 afos con una precision del 85% y la
incidencia de infarto de miocardio y accidente cerebrovas-
cular. La guia indica la importancia de realizar un trata-
miento integral de todos los factores de riesgo que presenta
el diabético, ya que la mortalidad es 3-4 veces mayor por
ECV que en poblacion no diabética??? y el riesgo residual
sigue siendo alto, aunque el tratamiento con estatinas lleve
al paciente al objetivo recomendado? (actualmente LDL <
100 o < 70 mg/dl).

La dislipemia del paciente diabético comprende unas
particulas de LDL pequeias y densas junto con valores bajos
de HDL y elevado de TG. Se asocia con un aumento del co-
lesterol no HDL y de la apo B.

En el estudio TNT y PROVE-IT TIMI 22, pacientes con
LDL < 70 mg/dl pero TG altos y HDL bajas presentan un
riesgo mayor del 40% con respecto al grupo con TG en ci-
fras < 150 mg/dl, lo que indica que el tratamiento con
estatinas no es suficiente para disminuir el riesgo cardio-
vascular global.

Sin embargo, el estudio AIM-HIGH?¢, aunque es un estudio
con problemas de metodologia, tratando la dislipemia ate-
rogénica con niacina de liberacion prolongada y simvastati-
na frente a la rama de simvastatina en monoterapia, fue
interrumpido prematuramente por existir mayor nimero de
episodios en el grupo con niacina.

Esta dislipemia del diabético y del SM tiene un mayor
poder aterogénico y, por tanto, el tratamiento debe ser mas
intenso. Las recomendaciones de la American Diabetes As-
sociation 2012 insisten en realizar un tratamiento indivi-
dualizado pactando con el paciente los objetivos y el far-
maco o farmacos que se prescriben?.

Modificaciones en el estilo de vida

El Grupo de Reduccion de Riesgo residual?® (R3i) pretende
disminuir el riesgo residual de los pacientes que tienen un
buen control de los factores de riesgo tradicionales, sobre
todo la dislipemia, para disminuir los episodios cardiovas-
culares, siendo los 2 pilares fundamentales el estilo de
vida y el tratamiento farmacoldgico. En ese sentido se ma-
nifiestan las nuevas guias europeas de prevencion de la
ECV (version 2012)?, donde las modificaciones en el estilo
de vida y la rehabilitacion cardiaca tienen un papel funda-
mental.

Por ello, los programas de prevencion de las ECV deben
comprender la introduccion de cambios en el estilo de vida
en la poblacion general, recomendando el consumo de una
dieta equilibrada normocalodrica, medidas destinadas a dis-
minuir la obesidad, sobre todo la infantil, realizar actividad
fisica diaria, evitar el tabaquismo, y aumentar el cumpli-
miento y la adherencia a los tratamientos.

La llamada “dieta mediterranea” y el ejercicio fisico
para mantener un normopeso son, junto con el abandono
del tabaco, los 3 pilares fundamentales para contribuir a la
reduccion del riesgo residual cardiovascular. Asimismo se
deben prescribir los farmacos necesarios para conseguir los
objetivos de control de los diferentes FRCV siguiendo las
recomendaciones de las guias de practica clinica, pactando
con el paciente dichos objetivos para conseguir una mayor
adherencia y cumplimiento terapéutico.

Conclusion

En consecuencia, un abordaje correcto del riesgo residual,
ademas de contemplar una intensificacion en las medidas
encaminadas a mantener un estilo de vida adecuado, puede
pasar por el empleo de tratamientos combinados frente a
los diferentes factores de riesgo. Ademas, en un futuro
proximo saldran al mercado nuevos farmacos, con diferen-
tes mecanismos de actuacion con respecto al metabolismo
lipidico, que ayudaran al mejor control del riesgo cardio-
vascular.
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