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PALABRAS CLAVE Resumen

Riesgo residual; Los pacientes tratados con estatinas contintan sufriendo episodios cardiovasculares. El
Dislipemia aterogénica; riesgo residual de origen lipidico es el que permanece después de la intervencion tera-
Estatinas; péutica con estatinas. Este riesgo es inaceptablemente alto y en su mayor parte es debi-
Diabetes tipo 2 do a la dislipemia aterogénica. La dislipemia aterogénica se caracteriza por elevacion de

los TG, descensos del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y presencia de
particulas de lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequefias y densas. Para la reduccion
del riesgo residual por dislipemia aterogénica es prioritario identificar este perfil lipidico
en sujetos susceptibles (pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica prematu-
ra, diabéticos tipo 2, sindrome metabodlico, obesos y dislipemia familiar combinada),
tratarles con estatinas para conseguir el objetivo primordial de colesterol unido a LDL y,
una vez logrado éste, afadir a las estatinas fibratos o acido nicotinico para disminuir el
riesgo residual de complicaciones cardiovasculares.
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Residual risk;

Atherogenic Abstract

dyslipidemia; Patients treated with statins continue to suffer cardiovascular events. The lipid-related
Statins; residual risk is that which remains after statin therapy. This risk is unacceptably high and
Diabetes type 2 is mostly due to atherogenic dyslipidemia, which is characterized by elevated triglycerides,

decreased high-density lipoprotein-cholesterol and the presence of small, dense low-
density lipoprotein (LDL) particles. To reduce the residual risk due to atherogenic
dyslipidemia, it is essential to identify this lipid profile in susceptible individuals (patients
with a history of premature ischemic heart disease, type 2 diabetes, metabolic syndrome,
obesity and familial combined dyslipidemia) and provide statin therapy to achieve the
main aim of LDL-c target level. Once this goal has been achieved, a fibrate or nicotinic
acid should be added to statin therapy to reduce the residual risk of cardiovascular
complications.
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Introduccién

El tratamiento de la hipercolesterolemia con estatinas se
ha convertido en uno de los pilares fundamentales, posible-
mente el mas importante, en la prevencion de las enferme-
dades cardiovasculares (ECV). El colesterol unido a lipopro-
teinas de baja densidad (cLDL) sigue siendo el objetivo de
control principal en prevencion cardiovascular, siendo in-
cuestionable la potente asociacion existente entre el cLDL
y el riesgo de episodios cardiovasculares en pacientes con y
sin enfermedad coronaria, y particularmente con el desa-
rrollo de la aterosclerosis’.

Los principales ensayos clinicos de intervencion con esta-
tinas han demostrado, de una forma consistente, descensos
en el riesgo cardiovascular (RCV) de diferentes poblaciones,
tanto en prevencion primaria como secundaria. Las reduc-
ciones en los objetivos clinicos principales de los diferentes
estudios varian entre un 20 y un 40%2. Pero, a pesar de con-
seguir reducciones importantes en las concentraciones de
cLDL hasta valores objetivo, el niUmero de sujetos que con-
tinGa presentando las complicaciones clinicas de la enfer-
medad ateromatosa sigue siendo excesivamente elevado,
poniendo de manifiesto que entre un 60 y un 80% del riesgo
basal no se modifica por el tratamiento con estatinas. Cabe
sefalar que este riesgo permanece elevado incluso cuando
los pacientes alcanzan los objetivos de cLDL propios de las
poblaciones de muy alto riesgo (cLDL < 70 mg/dl), como ha
demostrado el estudio Treating New Targets (TNT)3, que
puede ser atribuido, al menos desde el punto de vista lipi-
dico, a otros factores lipidicos distintos del cLDL, especial-
mente al descenso del colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (cHDL) y a la elevacién de los triglicéridos
(TG).

Para la reduccion de este riesgo residual, que permanece
inaceptablemente elevado después del tratamiento con es-
tatinas, es de capital importancia la identificacion de estos
otros factores lipidicos asociados a él, para su tratamiento
y a la vez para la deteccion de los diferentes grupos de en-
fermos con otras alteraciones en el perfil lipidico asociadas
a un elevado RCV“. Ello determina la necesidad de identifi-
car correctamente el perfil lipidico y ofrecer intervenciones
efectivas capaces de reducir el riesgo de episodios cardio-
vasculares en estos pacientes, que ya reciben un tratamien-
to adecuado con estatinas.

Dislipemia aterogénica como determinante
del riesgo residual de origen lipidico

Numerosas evidencias sefialan a la dislipemia aterogénica
como el principal determinante de origen lipidico que con-
tribuye de forma significativa al riesgo residual de origen
lipidico. Esta se caracteriza por elevacién de TG, descenso
de cHDL, predominio de particulas de cLDL pequenas y den-
sas (fenotipo B), acompafnada, a menudo, de elevacion del
colesterol no HDL y de la apolipoproteina (apo) B. Otras
alteraciones asociadas a la dislipemia aterogénica son el
descenso de apo A-l, el aumento de apo C-lll, el aumento
del cociente apo B/colesterol total (CT), el aumento de re-
manentes de TG, el aumento de la actividad CETP (proteina
transferidora de ésteres de colesterol), el aumento de la

actividad LH (lipasa hepatica) y el descenso de la actividad
LpL (lipoprotein lipasa).

Esta dislipemia es la mas frecuentemente encontrada en
sujetos con enfermedad cardiaca coronaria prematura y se
asocia de forma caracteristica a la diabetes mellitus tipo 2
(DM2), la obesidad y el sindrome metabolico (SM), situacio-
nes todas ellas muy ligadas a la resistencia periférica a la
insulina®. Ademas, el creciente aumento en la prevalencia
de estas patologias es una amenaza para la lucha en la pre-
vencion por la ECVS7. La presencia de dislipemia aterogéni-
ca es también muy frecuente en la hiperlipemia familiar
combinada, pero en este caso hay un patréon familiar y las
concentraciones de colesterol y TG suelen estar muy eleva-
das. La dislipemia aterogénica queda sin diagnosticar y sin
tratar de forma muy frecuente en la practica clinica.

Las concentraciones elevadas de TG y el descenso del
cHDL se acompanan de un elevado RCV, aun en pacientes
con valores bajos de cLDL. En pacientes tratados que han
alcanzado el objetivo de cLDL (< 70 mg/dl), los que presen-
tan hipertrigliceridemia o cHDL bajo tienen un riesgo supe-
rior en un 40% al de quienes muestran valores recomenda-
dos de TG y de cHDL®?. Por lo tanto, la hipertrigliceridemia,
con cifras > 200 mg/dl, y el cHDL bajo, especialmente con
cifras < 35 mg/dl, son factores determinantes del riesgo
residual vascular de origen lipidico, sobre todo en pacientes
con LDL controladas o proximas a su control, con o sin tra-
tamiento previo con estatinas'’.

La importancia clinica de la dislipemia aterogénica esta
determinada por estar presente de forma muy frecuente en
los sujetos con ECV prematura, afectando aproximadamente
al 50% de éstos''. Los 2 fenomenos de la dislipemia aterogé-
nica mas relacionados con el riesgo aumentado de ECV son
la presencia de LDL pequeias y densas, y de particulas HDL
bajas en colesterol y parcialmente disfuncionales. Las parti-
culas LDL son muy heterogéneas en tamano, densidad y con-
tenido lipidico, y su distribucion no guarda relacion con la
concentracion de CT o la de cLDL. Sin embargo, el tamano
de las LDL esta intimamente relacionado con la concentra-
cion de particulas VLDL (lipoproteinas de muy baja densi-
dad) y de TG totales. De este modo, la mayor parte de los
sujetos con TG > 200 mg/dl tienen un patron B de LDL™. Este
tipo de particula LDL atraviesa al espacio subendotelial y
permanece mas tiempo en él que las LDL grandes, posible-
mente por su menor tamafo y porque, de forma primaria o
de forma asociada al descenso funcional de las HDL, la dis-
funcion endotelial favorece el aumento de permeabilidad de
estas LDL pequenas. Una vez en el interior de la arteria tie-
nen mayor afinidad por los proteoglicanos vasculares, lo que
favorece su agregacion, oxidacion y captacion por los ma-
crofagos y el desarrollo de células espumosas.

Ademas se ha demostrado que la apo C-lll, que es un
componente de algunas de las particulas de VLDL y LDL en-
riquecidas en TG, es un predictor de la ECV potente e inde-
pendiente. Las concentraciones elevadas de apo C-lll se
asocian a una sobreproduccion hepatica de particulas VLDL
ricas en TG y a un deterioro de la eliminacion de la circula-
cion de las particulas VLDL que contienen apo C-lll. La apo
C-Ill es también un componente del cHDL, y sus concentra-
ciones crecientes se asocian a un aumento del riesgo coro-
nario y a una pérdida de las acciones antiaterogénicas del
cHDL sobre las células vasculares.
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Los pacientes con dislipemia aterogénica presentan unas
concentraciones plasmaticas elevadas de apo C-lll. Tanto la
apo A-l1 como la apo A-ll, principales apolipoproteinas de las
HDL, que se asocian a ateroproteccion, suelen estar dismi-
nuidas en la dislipemia aterogénica.

Multiples estudios han demostrado una asociacion entre
la presencia de dislipemia aterogénica y ECV. Sin embargo,
si esta asociacion se debe a la presencia de LDL pequefas y
densas, al descenso en la concentracion de cHDL, a la resis-
tencia periférica a la insulina o bien a otros factores asocia-
dos, no esta totalmente establecido.

La dislipemia aterogénica se asocia a un estado proin-
flamatorio que contribuye a producir el riesgo vascular
residual, en especial en los pacientes con DM2 y SM. La
dislipemia aterogénica incrementa el riesgo de complica-
ciones macrovasculares y microvasculares en estos pa-
cientes.

Riesgo de complicaciones macrovasculares

Las complicaciones macrovasculares engloban la ECV de
grandes vasos (cardiopatia isquémica, infarto de miocardio,
sindrome coronario agudo, enfermedad cerebrovascular y
enfermedad arterial periférica).

Los subanalisis de los estudios de intervencién con esta-
tinas han demostrado un menor beneficio en determinados
grupos de pacientes, entre los que cabe destacar aquellos
con concentraciones bajas de cHDL, hipertrigliceridemia,
SM o con DM2, en los que la dislipemia aterogénica es muy
prevalente’. Ello debe atribuirse al hecho de que las esta-
tinas modulan el riesgo dependiente de las LDL, pero no el
relacionado con otros componentes lipidicos de riesgo vas-
cular, debido a que tienen un efecto marginal sobre los
otros componentes del perfil lipidico, es decir los TG y el
cHDL.

Numerosas evidencias avalan que, ademas del cLDL, la
hipertrigliceridemia y el descenso del cHDL son predictores
de ECV'*', Asi, en un metaanalisis de 29 estudios prospec-
tivos la odds ratio para el riesgo coronario fue de 1,72 cuan-
do se comparaban sujetos en el tercil superior (correspon-
diente a TG > 178 mg/dl) con el tercil inferior (< 115 mg/
dl), ajustados por el resto de factores de riesgo convencio-
nales'. Estos resultados han sido corroborados posterior-
mente en un revision sistematica efectuada por Morrison et
al"”. Desde los primeros trabajos'® que describieron el im-
pacto de las alteraciones de la lipemia posprandial en la
aterogénesis se ha demostrado la importancia de los TG
posprandiales como un factor de riesgo significativo, parti-
cularmente en las mujeres y, sobre todo, cuando son deter-
minados a las 2-4 h de la ingesta'%.

Los estudios observacionales, como el PROCAM, han evi-
denciado una clara relacion prondstica inversa entre cHDL y
morbimortalidad cardiovascular, con independencia de las
concentraciones de cLDL?'. El Framingham Heart Study fue
uno de los primeros estudios epidemiologicos que demos-
traron la asociacion entre el mayor riesgo relativo de enfer-
medad cardiaca coronaria y los valores subdptimos de cH-
DL%, hasta el punto de que tiene un mayor riesgo relativo la
asociacion cHDL muy bajo con cLDL bajo que la situacion
cHDL alto con cLDL muy alto.

Las aportaciones del metaanalisis Cholesterol Treatment
Trialist’s Collaborators indican que la presencia de cHDL bajo
y/o TG elevados incrementa notablemente el riesgo
vascular?®?, En un subanalisis del estudio TNT, la concentra-
cion de cHDL alcanzado a los 3 meses de tratamiento era un
factor predictor de los episodios cardiovasculares graves en
pacientes que alcanzaban el objetivo terapéutico de cLDL <
70 mg/dl. En estos pacientes, una concentracion de cHDL <
37 mg/dl se asociaba a un incremento de riesgo de episodios
cardiovasculares del 39%, comparados con los que tenian un
cHDL > 55 mg/d\®. Por otra parte, un subanalisis del estudio
Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 22 (PROVE-IT TIMI-22)
ha sefalado la contribucién de la elevacién de los TG al RCV
de pacientes hospitalizados por sindrome coronario agudo y
tratados con estatinas’. En los pacientes que alcanzaban un
cLDL < 70 mg/dl, la incidencia combinada de muerte, infarto
de miocardio o sindrome coronario recurrente a los 30 dias
era superior en un 36% que en los pacientes con TG > 200 mg/
dl (comparado con < 200 mg/dl), mientras que se elevaba al
40% después de ajustar por el resto de factores de riesgo, por
lo que el tratamiento con estatinas, que aporta grandes be-
neficios en la prevencion del RCV, no consigue eliminar el
riesgo residual de origen lipidico, siendo necesario tratar los
distintos componentes de la dislipemia aterogénica, una vez
logrado el control de cLDL con estatinas, combinando éstas
con fibratos o acido nicotinico.

El estudio prospectivo Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes (ACCORD)%, en su rama lipidica, comprobd
si, en el marco de un buen control glucémico y del cLDL,
una estrategia hipolipemiante dirigida a los valores de TG y
de cHDL proporciona algun beneficio macro y microvascular
adicional. Las ventajas a nivel macrovascular de simvastati-
na-fenofibrato frente a la simvastatina en monoterapia solo
se observaron en el subgrupo de pacientes con dislipemia
aterogénica. El RCV se redujo en un 31% en los pacientes
con DM2 y dislipidemia aterogénica al afadir fenofibrato a
simvastatina. Solo fue necesario tratar a 20 pacientes con
dislipemia aterogénica durante 5 anos para evitar un episo-
dio CV. La terapia combinada fue segura y los resultados de
este estudio respaldan la hipdtesis del riesgo residual? 2.

El ARBITER-6-HALTS*® proporciona datos alentadores en
consonancia con la hipdtesis de que, en pacientes que ya
han alcanzado el objetivo en cLDL, la estrategia terapéuti-
ca dirigida a aumentar la concentracion de cHDL y disminuir
los TG revierte la aterosclerosis y reduce la enfermedad
cardiaca coronaria. También sugiere que en los pacientes
con un cLDL bien controlado, incrementar el cHDL y reducir
los TG puede ser preferible a descensos todavia mas inten-
sos del cLDL para reducir el riesgo vascular residual. Sin
embargo, los resultados del estudio AIM-HIGH que pretendia
comprobar si la combinacion de niacina de liberacion pro-
longada asociada a simvastatina era superior a la simvasta-
tina sola en pacientes con dislipemia aterogénica, no ha
mostrado beneficios en el brazo del tratamiento combina-
do*, no proporcionando soporte para el uso de niacina como
terapia complementaria con estatinas en pacientes con en-
fermedad coronaria estable que tienen bien controlados los
valores de cLDL. Los resultados del estudio HPS2-THRIVE,
que finalizara en el ano 2013, nos aportaran mas informa-
cion sobre esta cuestion.



Riesgo residual por dislipemia aterogénica: riesgo residual de origen lipidico 17

Riesgo de complicaciones microvasculares

La dislipemia aterogénica también se encuentra implicada
en la patogenia de la microangiopatia diabética (retinopa-
tia, nefropatia y neuropatia)®2. Diversos estudios sugieren
que los lipidos plasmaticos pueden tener un papel causal en
el desarrollo de los exudados duros retinianos y la maculo-
patia diabética®**. En el Early Treatment Diabetes Retino-
pathy Study (ETDRS), los pacientes con aumento de CT,
cLDL y TG presentaron un riesgo mayor de desarrollar ma-
culopatia?’. Asimismo, estas alteraciones lipidicas estaban
implicadas en el desarrollo y la progresion de la retinopatia
diabética y, en concreto, los TG fueron un factor de riesgo
para la retinopatia proliferativa®. En el Diabetes Control
and Complications Trial/ Epidemiology of Diabetes Inter-
ventions and Complications Study (DCCT/EDIC), la presen-
cia de retinopatia se relacionaba con la presencia de parti-
culas LDL pequeias y densas, con el nimero total de
particulas LDL y con los valores de apo B. Ademas, la grave-
dad de la retinopatia se asociaba positivamente con el au-
mento de TG y de forma negativa con la concentracion de
cHDL?".

El incremento de las lipoproteinas ricas en TG también
esta estrechamente asociado con la progresion de la albu-
minuria, un marcador de nefropatia®. En el UKPDS, la hi-
pertrigliceridemia se asociaba de forma independiente a
la aparicion de micro y de macroalbuminuria®. Un indice
TG/cHDL elevado se asocia también de forma indepen-
diente con la progresion de microalbuminuria®. El papel
del cHDL en la nefropatia no esta tan claro, algunos datos
han mostrado que los pacientes con diabetes sin nefropa-
tia tienen concentraciones de cHDL superiores a aquellos
con nefropatia, sugiriendo la posibilidad de que el cHDL
pueda tener un efecto protector frente al desarrollo de
albuminuria*t#2,

Las alteraciones lipoproteicas también tienen un cierto
papel en el desarrollo de la neuropatia diabética. En el Eu-
ropean Diabetes (EURODIAB) Prospective Complications
Study en diabéticos tipo 1, los factores mas fuertemente
ligados a la neuropatia diabética fueron la hipertrigliceride-
mia junto a valores elevados de CT y cLDL, asi como un
aumento en la excrecion urinaria de albimina®. En una
aportacion adicional de dicho estudio, las concentraciones
bajas de cHDL y la hipertrigliceridemia se asociaban tam-
bién a la neuropatia autondémica*.

Lo efectos sobre las complicaciones microvasculares de
los fibratos se han puesto de manifiesto en el estudio FIELD,
que demostro un significativo efecto beneficioso del fenofi-
brato sobre el riesgo microvascular, con una reduccion en la
progresion de la microalbuminuria en el desarrollo y progre-
sion de la retinopatia diabética® y en el riesgo de amputa-
cion de miembros inferiores*.

Los beneficios de la combinacion estatina-fibrato sobre el
riesgo microvascular han sido evaluados en el estudio AC-
CORD?* observando una disminucion significativa de la ma-
cro y microalbuminuria con el tratamiento combinado, y
especificamente sobre la retinopatia diabética han sido
evaluados mas en profundidad por el subestudio preespeci-
ficado ACCORD-Eye, en el que se observo que el tratamien-
to combinado redujo de forma significativa la progresion de
la retinopatia en un 40%%.
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