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INTRODUCCION: MAGNITUD DE LAS
ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES:
MORTALIDAD, MORBILIDAD Y TENDENCIA
EN EL TIEMPO EN ESPANA

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) en su conjunto
constituyen la causa mas frecuente de mortalidad y hospi-
talizacion en la poblacion espariola. Segun datos del Insti-
tuto Nacional de Estadistica, en el afio 2006, ultimo del
que se dispone de informacion estadistica, murieron en
nuestro pafs 371.478 personas. De ellas, 120.690
(32,49%) lo hicieron por ECV, siendo sus dos principales
manifestaciones las enfermedades isquémicas del corazon
(primera causa de muerte entre los hombres con 21.194
defunciones) y las enfermedades cerebrovasculares (prin-
cipal causa entre las mujeres con 19.038 defunciones),
que en conjunto producen casi el 60% de la mortalidad
cardiovascular total. Ademas, estas dos enfermedades
constituyen la tercera y cuarta causas, respectivamente, de
pérdida de afios de vida ajustados por discapacidad.

La tercera ECV como causa de muerte es la insuficien-
cia cardiaca (IC), que ocasiona aproximadamente el 15%
de la mortalidad total (un 11% en varones y un 19% en
mujeres), aunque su impacto demografico puede estar in-
fraestimado como causa de muerte, al ser la IC la via final
comun de muchas enfermedades que afectan al corazon.

Existen diferencias geograficas importantes en cuanto a
la mortalidad por ECV en Espana, con mayores tasas ajus-
tadas en Andalucia, Murcia, Canarias, Comunidad Valen-
ciana y Baleares, y menores en Madrid, Castilla-Ledn, Ba-
leares y la Rioja. Entre los factores determinantes se han
invocado diferencias en el nivel socioecondmico, la activi-
dad fisica y factores higiénico-dietéticos, como el consumo
de frutas, pescado y vino, asi como factores que acttian
desde la primera infancia.
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Por otro lado, segin datos de Banegas et al el riesgo
de morir por ECV esta disminuyendo en Espana desde
mediados de la década de los setenta, principalmente
por el descenso de las tasas de mortalidad por ictus,
aunque debido sobre todo al envejecimiento de la po-
blacion el numero de muertes por cardiopatia isquémica
(CD ha aumentado. Por ello, el impacto demogrdfico, sani-
tario, social y econémico de estas enfermedades podria au-
mentar en los proximos anos.

La dislipemia es uno de los factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV) mas importantes en la aparicion de la
arteriosclerosis y de la ECV, y por tanto su tratamiento y
control adecuados contribuyen de manera muy significa-
tiva a reducir la morbimortalidad por causa cardiovascu-
lar. Por otro lado, existen medidas terapéuticas que han
demostrado su eficacia en el control de las hiperlipemias
y en la reduccion de la morbimortalidad por estas causas,
teniendo los médicos de Atenciéon Primaria un papel
muy importante que cumplir en este emperio.

EPIDEMIOLOGIA DE LAS DISLIPEMIAS

La hipercolesterolemia es uno de los principales FRCV
modificables. Numerosos estudios observacionales han
confirmado el papel predictor y la existencia de una re-
lacion causal entre la hipercolesterolemia y la CI. El estu-
dio de Framingham'-> demostré una relacion lineal e in-
dependiente entre los niveles elevados de colesterol total
(CT), niveles elevados de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y una disminucion de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) con el riesgo de padecer CI.

En el estudio MRFIT se observo una relacion continua
y gradual (sin umbral para el comienzo de esa relacion)
entre hipercolesterolemia y mortalidad por enfermedad
coronaria®’. Asimismo, esta relacion se ha observado en
poblaciones de distinta indole sociocultural y racial®. La
reduccion de la hipercolesterolemia produce una dismi-
nucion de la incidencia y mortalidad por CI y ECV en
general, tanto en prevencion primaria como en preven-

cién secundaria®.
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La importancia de la dislipemia también se ha puesto de
manifiesto en el estudio INTERHEART!?, en el que la dis-
lipemia fue la causa del 54% del riesgo atribuible pobla-
cional de infarto de miocardio. Sin embargo, la dislipemia
no se definié tnicamente por las LDL, sino como el co-
ciente entre apolipoproteina B/apolipoproteina A-1
(ApoB/ApoA-1), que es un valor representativo del co-
ciente de las concentraciones de lipoproteinas de muy ba-
ja densidad (VLDL), densidad intermedia (IDL) y LDL,
que son aterogenas, respecto de las HDL ateroprotectoras.

La prevalencia de hipercolesterolemia en la poblacion es-
panola es alta. En el estudio DRECE II el 18% de la pobla-
cion espanola de 35-64 afios tenfa un CT = 250 mg/dl y el
58% un CT = 200. Se obtuvieron unos valores medios po-
blacionales de 221 mg/dl para el CT, 141 mg/dl para el
LDL, 53 mg/dl para el HDL (48 en hombres y 58 en mu-
jeres) y 135 mg/dl para los TG!.

En el metaandlisis de estudios transversales (Medrano et
al, 2005) sobre factores de riesgo en la poblacion espatio-
la realizados en los ultimos 10 afios se encontrd que el
20% de los adultos espatioles tiene un CT = 250 mg/dl,
mientras que el 50-69% de los adultos de edad media tie-
ne cifras > 200 mg/dl'%13. Otros estudios realizados en
Espana, en areas geograficas limitadas, observan cifras de
CT > 200 mg/dl aproximadamente en el 50% de los adultos
y > 250 mg/dl en alrededor del 20%!*-2°.

Las concentraciones de colesterol en la poblacion estan
influidas por determinantes genéticos, ambientales y ali-
mentarios, en especial la ingestion de grasas saturadas y en
menor medida de colesterol.

Epidemiologicamente, la asociacion entre hipercoleste-
rolemia y otros FRCV es frecuente y se potencian entre si.
De esta forma se observa un gradiente ascendente en las ci-
fras medias de presion arterial con el aumento de las cifras
de CT sérico. Hasta un tercio de los pacientes que acuden
a la consulta del médico de familia tienen dos FRCV y un
6% hasta tres, considerando la hipertension arterial, la hi-
percolesterolemia y el tabaquismo.

En el estudio HISPALIPID, realizado en Atencion Prima-
ria en el afio 2003, el 25% de los pacientes que acuden a
las consultas estan diagnosticados de dislipemias. En este
estudio, el 69% eran hipercolesterolemias, el 26% hiperli-
pemias mixtas y el 5% hipertrigliceridemias. El grado de
tratamiento de las dislipemias es moderadamente alto
(73%), pero el control es bajo, ya que solo estan controla-
dos el 31-33% segun el riesgo Adult Treatment Panel III
(ATP I1D). El grado de control aumenta conforme disminu-
ye el riesgo cardiovascular (RCV) de los pacientes?!. Con-
sistente con el estudio HISPALIPID, en otro amplio estu-
dio realizado en Atencién Primaria en Espana, dos tercios
de los pacientes con dislipemias no estan controlados y el
grado de control aumenta segin disminuye el RCV con-
trariamente a lo deseable??.

En prevencion secundaria sélo se alcanzan objetivos de
control (LDL < 100 mg/dl) en el 20% de los pacientes?>.
Entre los factores asociados al mal control de las dislipe-
mias figuran la sobreestimacion del control real de los
pacientes por parte de los médicos, la inercia terapéutica

clinica (conducta terapéutica mas conservadora ante pa-
cientes realmente mal controlados) y el incumplimiento
terapéutico.

En poblacion infantil, un grupo de estudios ha mostra-
do que aproximadamente el 21% de los escolares tiene un
CT 2200 mg/dl (Medrano et al, 2005).

Ademas, es importante sefalar el problema de las hi-
perlipemias genéticas, que son frecuentes y conllevan un
elevado RCV, especialmente en poblacion joven. Se estima
que aproximadamente un 1-2% de la poblacién padece hi-
perlipemia familiar combinada, y aunque no hay datos es-
pecificos para Espana, esto supondria en nuestro pais en-
tre 400.000 y 800.000 afectados (segin la Red Tematica
en Hipercolesterolemias Genéticas en Espafia, 2006).

A nivel internacional, las prevalencias y los valores
promedio de lipidos en Espana son similares o algo mas
bajos a los observados en paises occidentales, aunque la
incidencia y la mortalidad por CI siguen siendo mas ba-
jas en Espana. Esta paradoja podria deberse a un mejor
perfil lipidico (menor indice CT/HDL), a la influencia de
la dieta mediterranea, o a otros factores protectores no
bien conocidos.

Por ultimo, la hipercolesterolemia se asocia a otros
FRCV. Los diferentes factores de riesgo interaccionan posi-
tivamente, de forma que el RCV, derivado de la exposicion
simultanea a varios de ellos, es superior al que cabe espe-
rar por la simple suma del riesgo correspondiente a cada
uno de ellos. Este efecto sinérgico de los FRCV, junto al
origen multifactorial de la arteriosclerosis, hace que el tra-
tamiento de las dislipemias se haga con un enfoque inte-
gral, teniendo en cuenta ademas de las cifras de lipidos el
RCV total del paciente.

DEFINICION DE LAS DISLIPEMIAS

Se entiende por dislipemia cualquier alteracion en los nive-
les de los lipidos en el plasma, por exceso o por defecto. En
la practica clinica nos interesan las hiperlipemias, puesto
que son uno de los principales FRCV para el desarrollo de
la arteriosclerosis y de la ECV. Entendemos por hiperlipe-
mia la presencia de concentraciones plasmaticas de CT, tri-
glicéridos (TG), o de ambos a la vez, superiores a los valo-
res considerados “normales” para la poblacion general y
por encima de los cuales la intervencion es recomendable.

Hipercolesterolemia

La dislipemia mds frecuente e importante por su trascen-
dencia etiopatogénica en la ECV arteriosclerética es la
hipercolesterolemia, que se define como la elevacion del
CT y/o de las lipoproteinas que lo transportan en plasma.
Esta elevacion suele ocurrir por el incremento de coles-
terol ligado a LDL (c-LDL) o VLDL, y mas raramente por
quilomicrones, IDL y/o descenso del colesterol ligado a
HDL (c-HDL).

Los critetios de definicion de la hipercolesterolemia se des-
criben en la tabla 1. De una forma practica, y por razones
de coste-efectividad de la intervencion, se ha aceptado por
consenso que las dos cifras que definen la hipercolestero-
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Tabla 1. Criterios de definicion de hipercolesterolemia (Programa
de Actividades Preventivas y Promocion de la Salud [PAPPS])

Prevencion primaria
Normocolesterolemia CT < 200 mg/dl
c-LDL < 130 mg/dl
CT 200-249 mg/dI
c-LDL 130-159 mg/d
CT > 250 mg/dl
c-LDL > 160 mg/dl

Hipercolesterolemia limite
Hipercolesterolemia definida

Prevencion secundaria
Hipercolesterolemia definida CT > 200 mg/dI

¢-LDL > 130 mg/dl

c-LDL: colesterol ligado a las lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total.
Modificada de Villar F et al34,

lemia sean: 250 mg/dl de CT en prevencion primaria (pa-
cientes con ausencia de eventos cardiovasculares previos)
y 200 mg/dl en prevencion secundaria (pacientes que han
sufrido un evento cardiovascular con anterioridad o son
diabéticos).

En la prdctica clinica habitual los niveles de CT se emplean
para realizar el diagnostico de hipercolesterolemia.

Colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad

Para establecer los objetivos de control y el tipo de intervencion
a realizar se emplean los niveles de c-LDL por ser un mejor
predictor del riesgo coronario que el CT aislado. Para la
poblacion esparola, los valores de ¢-LDL < 130 mg/dl co-
rresponderfan a la normocolesterolemia, entre 130-159
mg/dl a la hipercolesterolemia limite y cifras = 160 a la hi-
percolesterolemia definida.

El c-LDL transporta el colesterol del higado a los teji-
dos periféricos. Valores moderados de ¢-LDL en determi-
nadas enfermedades (diabetes tipo 2, sindrome meta-
bolico, obesidad e hiperlipemia familiar combinada)
pueden inducir a error en estos enfermos, al ser c-LDL de
particulas pequenas y densas, mucho mas aterogénicas
que el ¢-LDL normal.

En la actualidad, en base a la evidencia cientifica dispo-
nible, en la prevencion de las ECV la tendencia es conside-
rar que el ¢-LDL cuanto mds bajo esté mejor. Cuando obser-
vamos la relacion entre el c-LDL y el riesgo relativo (RR)
para el desarrollo de enfermedad coronaria mediante regre-
sion logaritmica, se observa que a medida que disminuyen
los niveles de c-LDL se reduce linealmente el RR para car-
diopatia coronaria, obteniendo beneficios en la reduccion
de c-LDL hasta 40 mg/dl que equivale a un RR = 1 (fig. 1).
Estos datos sugieren que por cada disminucion en los ni-
veles de ¢-LDL de 30 mg/dl el RR para enfermedad coro-
naria disminuye proporcionalmente en un 30%2%*.

Al observar la relacion entre el c-LDL y el RR para ictus,
se observa que por cada disminucion en el ¢-LDL de 1
mmol/dl (30 mg/dl) el RR de ictus disminuye en un 20%2*.

Colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
Asimismo se ha demostrado que el c-HDL es un potente
predictor independiente de riesgo coronario, existiendo

-30 mg/dl
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Figura 1. Relacion entre el colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y el riesgo relativo para enfermedad coronaria (EC).

Estos datos sugieren que por cada reduccion de 30 mg/dl en LDL, el riesgo
relativo para enfermedad coronaria se reduce proporcionalmente un 30%.
Tomada de Grundy SM et al?4.

una relacion inversa entre el riesgo de ECV y el c-HDL.
Existe RCV elevado cuando los niveles de c-HDL son < 40
mg/dl en el varén y < 46 mg/dl en la mujer. En cambio el
RCV disminuye si existen niveles de c-HDL > 60 mg/dl en
ambos sexos. Ademas existe una relacién inversa entre los
niveles de TG y los niveles de c-HDL?.

Se ha sugerido que los pacientes con bajas concentra-
ciones plasmaticas de c-HDL tienen un riesgo de CI simi-
lar al de los pacientes con concentraciones elevadas de c-
LDL, y el nivel bajo de ¢c-HDL incrementa el RCV
independientemente del nivel de c-LDL?%. Las concentra-
ciones del c-HDL pueden ser también el reflejo de otras
lipoproteinas aterogénicas, como las VLDL. Los datos dis-
ponibles de un reciente metaanalisis®’ sugieren que sim-
plemente aumentar la cantidad de circulante de c-HDL
con tratamiento farmacologico no reduce el riesgo de
acontecimientos de enfermedad coronaria, las muertes por
enfermedades coronarias, o el total de muertes. Por otro
lado, el tratamiento farmacologico para la elevacion del
c-HDL no es selectivo y la elevacion de algunas particulas
de HDL puede no ser beneficiosa. En cambio, existe una
clara evidencia de la elevacion del c-HDL con las modifi-
caciones en el estilo de vida. Los resultados apoyan la re-
duccion de c-LDL como principal objetivo para las inter-
venciones de modificacion de lipidos.

Los mecanismos por los que el c-HDL proporciona
proteccion contra el desarrollo de aterosclerosis no estan
bien definidos. Posiblemente, el c-HDL protege directa-
mente a la pared vascular por el transporte de colesterol
desde la pared arterial al higado para su degradacion.
Otros mecanismos protectores incluyen la inhibicion de
la oxidacion del c-LDL, la inhibicion de moléculas de adhe-
sion celulares y la produccion de prostaciclina, un vaso-

dilatador e inhibidor de la agregacion plaquetaria®®.

Colesterol no ligado a lipoproteinas de alta densidad

Recientemente se ha sugerido el uso del colesterol no-HDL
(CT-c-HDL) que es una forma rapida y sencilla de estimar
el riesgo a desarrollar ECV cuando el ¢-LDL no se puede

SEMERGEN. 2009;35 Supl 3:3-9 5



de Abajo Olea S. Epidemiologia, definicién, clasificacion, despistaje y diagndstico de las dislipemias

calcular por la formula de Friedewall. Es util para definir
objetivos terapéuticos cuando los TG > 200 mg/dl. Es un
marcador de lipoproteinas aterogénicas (VLDL, IDL y
LDL). Ha de ser < 160 mg/dl en prevencion primaria y <
130 mg/dl en prevencion secundaria.

indice colesterol total/colesterol ligado a lipoproteinas

de alta densidad

El indice CT/c-HDL, indice aterogénico o indice de Caste-
11i%%, se ha considerado como predictor de riesgo cardio-
vascular. Su valor debe ser inferior a 4,5, aunque no es un
objetivo terapéutico primario.

Apolipoproteinas Ay B
Diversos estudios han puesto de manifiesto que la ApoB
(componente de las LDL/VLDL/IDL) es superior al CT o al
¢-LDL para predecir el riesgo de ECV, las ApoA-1 (compo-
nente del c-HDL) son buenos predictores de Cl y que la re-
lacion de ApoB/ApoA-1 es superior a la relacion CT/c-
HDL, o ala de c-LDL/c-HDL como indice general de riesgo.
Estatinas y ezetimiba®® pueden reducir los niveles de la
ApoB vy la relacion de ApoB/ApoA-1 de manera eficaz, y
también aumentan los niveles de ApoA-1. El tratamiento
guiado por las Apo deberia ser mas eficaz en la prevencion
de los eventos vasculares que el tratamiento guiado por el
¢-LDL, pero hasta que las determinaciones de las Apo no
se realicen de forma rutinaria en Atencion Primaria, debe-
mos seguir usando el c-LDL para establecer los objetivos de
control de nuestros pacientes.

Hipertrigliceridemia

Estudios recientes demuestran que los TG son un factor de
riesgo independiente, incluso con concentraciones elevadas
de c-HDL>!. Los TG demuestran una asociacion fuerte y
positiva con la CI. La evidencia actual indica que su ca-
pacidad predictiva para el desarrollo de CI depende de la
existencia asociada de otras fracciones lipidicas (c-HDL
bajo), del tamano de las particulas ¢c-LDL (pequenas y
densas), asi como de la enfermedad causante de la pro-
pia hipertrigliceridemia (diabetes tipo 2, obesidad abdo-
minal, sindrome metabélico, hiperlipemia familiar com-
binada y disbetalipoproteinemia), por lo que siempre
debe descartarse que la elevacion de TG sea secundaria a
otra enfermedad. Hoy sabemos por ensayos recientes re-
alizados con fibratos y concretamente con gemfibrocilo
(VA-HIT, Helsinki) que la reduccion de las tasas de TG en
sangre disminuye el riesgo coronario en prevencion pri-
maria y secundaria, aunque sea dificil de establecer en
qué proporcion esta reduccion es imputable a la dismi-
nucién de los TG y en cual a la reduccion —aunque es me-
nor— del CT.

En la poblacion espanola se aceptan como normales
unos niveles de TG < 200 mg/dl. Se define la hipertrigli-
ceridemia en prevencion primaria cuando los TG = 200
mg/dly en prevencion secundaria cuando los TG = 150 mg/dl,
con niveles de CT normales.

Cuando los TG > 1.000 existe riesgo de pancreatitis. Los
niveles de TG entre 200-1.000 mg/dl incrementan el ries-

go coronario, especialmente cuando se asocian a hiperco-
lesterolemia, a otras alteraciones en las fracciones lipidicas
y son secundarias a otras enfermedades. Existe una rela-
cion inversa entre los niveles de TG y las cifras de c-HDL.

Dislipemias mixtas
Son las dislipemias que cursan con elevacion simultanea
de CT y de TG = 200 mg/dl, respectivamente.

Este tipo de dislipemia es de especial importancia a la
hora de establecer los objetivos de control y de tomar la
decision terapéutica a realizar, el tipo de alteracion que
predomine. Asi, si predomina la elevacion del CT sobre
los TG, el tratamiento de eleccion son las estatinas. Si pre-
dominan los TG (cifras > 500 mg/dl) sobre el CT el trata-
miento son los fibratos, y en ocasiones es necesario el tra-
tamiento combinado, dependiendo del RCV del paciente.
El objetivo primario del tratamiento sera siempre el LDL
y el secundario el colesterol no-HDL (muy util si los TG
> 200 mg/dl), especialmente cuando los niveles de c-LDL
no se puedan determinar por la féormula de Friedewald.

En muchas ocasiones se utilizan los valores de las distin-
tas fracciones lipidicas, en distintas unidades (U), ademas
de en mg/dl, en mmol/l. La conversion se harfa con arreglo
a los siguientes coeficientes:

1) CT, HDL y LDL: (mg/dl) x 0,0258 U = mmol/l, y a la
inversa (mmol/l) X 38,66 U = mg/dl.

2) TG: (mg/dD) x 0,0112 U = mmol/l y a la inversa
(mmol/l) x 88,54 U = mg/dl.

CLASIFICACION DE LAS DISLIPEMIAS

Ademas de clasificar las dislipemias de una forma simple
en hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y dislipe-
mias mixtas, desde el punto de vista etiologico, las disli-
pemias se clasifican en primarias (sin causa evidente o
genética) o secundarias. Ambas comparten alteraciones
bioquimicas similares, por lo que su distincion se basara
en la busqueda de signos y sintomas propios de la enfer-
medad subyacente o acompanante y la existencia de
agregacion familiar.

Hiperlipemias primarias

Las hiperlipemias primarias pueden afectar a un 5% de la
poblacién, pudiendo encontrarse hasta en un 40% de los
supervivientes de un infarto de miocardio.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicé en
1970 una clasificacion, denominada fenotipica (tabla 2),
que modificaba la de Fredickson de 1963 y que, teniendo
en cuenta la lipoproteina y el lipido aumentado, establecia
seis categorias y aunque aun es empleada en la actualidad,
su utilidad se ve limitada al no diferenciar entre dislipe-
mias primarias y secundarias, ni entre las distintas enfer-
medades y fenotipos.

Aunque no debe utilizarse con fines diagnésticos —no
confundir fenotipo con genotipo— tiene utilidad practica
en dos circunstancias:

1) Diagnostico de disbetalipoproteinemia (enfermedad
de la banda {$ ancha).
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Tabla 2. Hiperlipemia: clasificacion fenotipica de la OMS (1970)

Fenotipo Lipoproteina aumentada Lipidos aumentados
Tipo | Quilomicrones Triglicéridos

Tipo lla LDL (betalipoproteinas) Colesterol

Tipo b LDL y VLDL (betalipoproteinas y prebetalipoproteinas) Colesterol y triglicéridos

Tipo Il IDL (beta ancha) Colesterol y triglicéridos

Tipo IV VLDL (prebetalipoproteinas) Triglicéridos

TipoV VLDL y quilomicrones Triglicéridos, a veces colesterol

IDL: lipoproteinas de densidad intermedia; LDL: lipoproteinas de baja densidad; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

2) Podemos diferenciar mediante el aspecto del suero
dos fenotipos (1 y V) que se expresan como hipertrigliceri-
demias graves (> 1.000 mg/dl) pero que tienen un perfil
aterogénico muy distinto, elevado en fenotipo V.

Otro sistema de clasificacion es la clasificacion etiopatogeé-
nica®? (tabla 3), que incorpora datos clinicos e intenta clasi-
ficar las hiperlipemias en virtud de defectos genéticos y pa-
togénicos conocidos. Esta clasificacion, de uso comun, esta
basada en la identificacion de formas primarias con una im-
portante agregacion familiar. A pesar de ello, debemos tener
en cuenta que la expresividad es muy variable y depende en
gran medida de interacciones gen-gen y gen-ambiente, sien-
do lo habitual una hiperlipemia multifactorial.

Las hiperlipemias primarias tienen un alto riesgo aterogéni-
co intrinseco que exige siempre tratamiento intensivo, indepen-
dientemente de la coexistencia de otros FRCV. Pueden afectar
a un 5% de la poblacién, pudiendo encontrarse hasta en
un 40% de los supervivientes de un infarto de miocardio.

Se sospechara una dislipemia familiar ante: CT > 300
mg/dl, antecedentes familiares de dislipemia o CI precoz o
muerte subita, hipertrigliceridemia > 200 mg/ml sin causa
aparente, elevacion conjunta de colesterol y TG aunque
sea de forma moderada, y ante la presencia de xantomas,
xantelasmas, arco corneal en gente joven, lipemia retinalis,
pancreatitis de repeticion y hepatomegalia.

Ante la sospecha de una hipercolesterolemia familiar
debemos descartar causas secundarias de dislipemias, con-
firmar el diagnostico genético del caso indice y realizar un

estudio familiar en cascada con la finalidad de elaborar un
diagnostico y un tratamiento precoz para minimizar el im-
pacto de la ECV prematura en este tipo de pacientes.

Hiperlipemias secundarias

Las hiperlipemias secundarias a enfermedades suponen
entre un 20-40% del total de las hiperlipemias. Su
diagnostico se basa en la coexistencia de una alteracion
lipidica y una enfermedad que potencialmente puede
alterar el metabolismo lipidico (tabla 4)33. El reconoci-
miento de estas formas de hiperlipemia es necesario por-
que constituyen, al igual que las primarias, un importante
factor de riesgo coronario, y muchas veces se corrige al
controlar la causa subyacente.

DESPISTAJE Y DIAGNOSTICO
DE LAS DISLIPEMIAS

Deteccion y despistaje de las hiperlipemias
De forma general no existe recomendacion de cribado
universal de la hipercolesterolemia. Casi todos los consen-
sos aconsejan centrarse en detecciones oportunistas de ca-
sos (contacto casual del paciente con Atencién Primaria
por otro motivo) o en determinaciones de CT basadas en
estrategias poblacionales o de alto riesgo.

No obstante, el Programa de Actividades Preventivas y
Promocion de la Salud de la Sociedad Espaniola de Medi-

Tabla 3. Clasificacion etiopatogénica de las hiperlipemias primarias

Genotipo Fenotipo | CT | 1 [¢] | Herencia Defecto Frecuencia RCV
Hipercolesterolemia poligénica lla ) N Poligénica Desconocido 5/100 ++
Hipercolesterolemia familiar monogénica lla ™ N Dominante Receptores LDL Heterocigoto 1-2/1.000

Homocigoto 1/100.0000 +++++
Hiperlipemia familiar combinada lla, lib, IV N/T N/T Dominante Desconocido Heterocigoto 1/100

Homocigoto 3-5/1.000 +++
Hiperalfalipoproteinemia lla 7 N Dominante T Apo-A1

Poligénica J PTEC 1/1.000 —

Disbetalipoproteinemia In ) ) Recesiva Apo-E 1/10.000 S
Hipertrigliceridemia familiar Y N ) Dominante Desconocido Heterocigoto 1/100

Homocigoto 2/1.000 0o+
Hiperquilomicronemia IV N TTT  Recesiva JLPL, | PTEC 1/1000.000 0

teres de colesterol; RCV: riesgo cardiovascular; TG: triglicéridos.
Modificada de Carmena R y Ordovas JM32,

Apo-A1: apolipoproteina A1; Apo-E: apolipoproteina E; CT: colesterol total; LDL: lipoproteinas de baja densidad; LPL: lipoproteinlipasa; N: normal; PTEC: proteina transportadora de és-
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Tabla 4. Hiperlipemias secundarias

Alteracion lipidica Causas secundarias

Hipercolesterolemia Enfermedades endocrinoldgicas: hipotiroidismo, sindrome de Cushing

Farmacos: corticoides, ciclosporina, azatioprina, progestagenos, diuréticos tiazidicos y de asa, anabolizantes hormonales,
retinoides, inhibidores de las proteasas, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina

Enfermedades renales: sindrome nefrético

Enfermedades hepatobiliares: hepatocarcinoma, hepatopatia obstructiva/colestasis

Otras causas: embarazo/lactancia, anorexia nerviosa, porfiria aguda intermitente

Enfermedades endocrinoldgicas: diabetes mellitus, hiperuricemia y gota, obesidad, sindrome del ovario poliquistico
Farmacos: alcoholismo, anticonceptivos hormonales orales, estrégenos, tamoxifeno, diuréticos tiazidicos y de asa,
bloqueadores beta, retinoides, inhibidores de las proteasas

Enfermedades renales: insuficiencia renal crénica

Enfermedades hepatobiliares: insuficiencia hepatica

Otras causas: embarazo/lactancia, gammapatias monoclonales, lupus eritematoso sistémico, sida, estrés, sepsis, quemaduras
Enfermedades endocrinolégicas: hipotiroidismo, obesidad, diabetes mellitus

Hipertrigliceridemia

Hiperlipemia mixta

Farmacos: corticoides

Otras causas: gammapatias monoclonales

Enfermedades renales: sindrome nefrético, trasplante renal

Tomada de Rodriguez Arroyo LA%,

Tabla 5. Deteccion de hiperlipemias

Prevencion primaria

Deteccion de hipercolesterolemia Poblacion general:
Hombres, antes de los 35 afios

Mujeres, antes de los 45 afios

A cualquier edad si:

Deteccion de hipertrigliceridemia
Hipertrigliceridemia 2.2: alcoholismo

Ambos, cada 5 afios hasta los 75 afios
En > 75 afios, s6lo una vez si no se habia determinado antes

Antecedentes familiares de ECV precoz o hiperlipemia
Diabetes u otros FRCV: Hipertension arterial, tabaquismo, obesidad abdominal (> 102 cm hombre y > 90 cm muijer)
Presencia de xantomas, xantelasmas, arco corneal < 45 afios, lipemia retinalis

Sospecha hipertrigliceridemia 1.2: pancreatitis, xantomas eruptivos, lipemia retinalis, suero opalescente

Enfermedades asociadas y RCV: diabetes, hipertension arterial, obesidad abdominal, insuficiencia renal cronica

Modificada de Villar F et al34.

ECV: enfermedad cardiovascular; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; RCV: riesgo cardiovascular.

cina Familiar y Comunitaria (PAPPS)>* y el Ministerio de
Sanidad y Consumo establecen unos criterios de deteccion
de hiperlipemias minimos, sobre todo en prevencion pri-
maria (tabla 5). A los pacientes con ECV no es preciso re-
alizarles ninguna prueba de deteccion y se les aplican es-
trategias de prevencion secundaria.

Diagnéstico

Los niveles de lipidos tienen una acusada variabilidad, por
lo que cualquier alteracién en los niveles de colesterol o
TG debe confirmarse. Para ello deben realizarse, al menos,
dos determinaciones lipidicas diferentes, previas al diagnosti-
co de una dislipemia, estandarizando las condiciones
analiticas, en un periodo de 2 a 8 semanas. Seran preci-
sas sucesivas determinaciones en caso de que la diferen-
cia sea superior al 25% para el CT o al 65% para los TG,
hasta obtener dos consecutivas con una diferencia infe-
rior a la mencionada, utilizando entonces su media
aritmética para tomar decisiones de intervencion. Una
vez confirmada la hiperlipemia habra de descartarse una
causa secundaria de ésta.

El método recomendado para el diagnéstico es la extrac-
cion venosa, debiendo observarse lo mas rigurosamente
posible las recomendaciones de las Sociedades Espanolas
de Cardiologia y de Arteriosclerosis, es decir guardando
12-14 horas de ayuno previo, habiendo seguido su dieta
habitual las semanas anteriores, evitando el ejercicio in-
tenso 24 horas antes, estar sentado por lo menos 5 mi-
nutos antes de la extraccion, retrasar cualquier extrac-
cion por lo menos 3 semanas tras una enfermedad
intercurrente leve o modificaciones dietéticas (vacaciones,
navidades, etc.) o 3 meses tras cirugia, enfermedad o
traumatismos graves, fin de embarazo o lactancia, etc. El
CT y los TG se deben determinar por métodos enzimati-
cos, el c-HDL por técnicas de ultracentrifugacion y pre-
cipitacion y el ¢-LDL por la formula de Friedwald:

c-LDL = CT — (c-HDL + TG/5)

Esta formula solo es valida si la concentracion de TG no
supera la cifra de 400 mg/dl. Cuando suceda esto utilizare-
mos el wvalor del colesterol no-HDL (colesterol
no-HDL = CT — HDL). Tampoco debe utilizarse esta for-
mula si el paciente tiene un genotipo ApoE2/2 o una hiper-
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lipemia tipo III de Fredrickson, debiendo entonces deter-
minarse de forma directa en un laboratorio especializado.
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