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PALABRAS CLAVE Resumen

Dislipidemia Objetivo: Determinar las prevalencias ajustadas por edad y sexo de concentraciones bajas de
aterogénica; colesterol HDL (cHDL-bajo) y de dislipidemia aterogénica (DA), y valorar sus asociaciones con
Colesterol HDL; factores de riesgo cardiovascular, enfermedad renal crénica, enfermedades cardiovasculares y
Prevalencia cardiometabolicas.

Métodos: Estudio observacional transversal de base poblacional realizado en atencion primaria,
con sujetos adultos seleccionados aleatoriamente. Se consideré DA si los pacientes tenian
hipertrigliceridemia (triglicéridos > 150mg/dL) y cHDL-bajo (<40 mg/dL [hombres], <50 mg/dL
[mujeres]). Se determinaron las tasas de prevalencia crudas y ajustadas por edad y sexo,
y se realizé analisis univariado y multivariante para evaluar los factores cardiometabdlicos
relacionados.

Resultados: Poblacion de estudio con 6.588 adultos (55,9% mujeres) con edad media de 55,1
(+17,5) anos. Las medias de cHDL fueron 49,2 (£ 12,6) mg/dL en hombres y 59,2 (£ 14,7) mg/dL
en mujeres. Las prevalencias crudas de cHDL-bajo y de DA fueron 30,8% (IC95%: 29,7-31,9), y
14,3% (1C95%: 13,5-15,2), respectivamente. Las prevalencias ajustadas de cHDL-bajo fueron
28% en hombres y 31% en mujeres, y de DA fueron 16,4% en hombres y 10,6% en mujeres. El 73%
de la poblacion con DA tenia riesgo cardiovascular alto o muy alto. Los factores independientes
asociados con cHDL-bajo o con DA fueron diabetes, tabaquismo, obesidad abdominal y obesi-
dad. Los principales factores asociados con cHDL-bajo y con DA fueron hipertrigliceridemia y
diabetes, respectivamente.

Conclusiones: Casi un tercio de la poblacion adulta presentaba cHDL-bajo y la mitad de ellos
cumplia criterios de DA. Los factores cardiometabolicos se asociaban con cHDL-bajo y DA,
destacando la hipertrigliceridemia con el cHDL-bajo, y la DM con la DA.

© 2020 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.
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ﬂsgtipLde[mif; L Abstract

Prev-aclecr)me: erot; Aim: To determine the crude and sex- and age-adjusted prevalence rates of atherogenic dys-

lipidemia (AD) and low HDL-cholesterol levels (low-HDLc), and to assess their associations
with cardiovascular risk factors, chronic kidney disease, cardiovascular and cardiometabolic
diseases.

Methods: Population-based cross-sectional study conducted in Primary Care, with randomly
selected adult subjects. The AD was considered if the patients had hypertriglyceridemia (triglyc-
erides > 150 mg/dL) and low-HDLc (<40 mg/dL [men]; <50 mg/dL [women]). Crude and sex- and
age-adjusted prevalence rates were determined, and univariate and multivariate analysis were
performed to assess related cardiometabolic factors.

Results: Study population with 6,588 adults (55.9% women) with mean age 55.1 (+17.5) years.
The mean HDLc levels were 49.2 (+12.6) mg/dL in men and 59.2 (+ 14.7) mg/dL in women. The
crude prevalence rates of low-HDLc and AD were 30.8% (95%cl: 29.7-31.9), and 14.3% (95%Cl:
13.5-15.2), respectively. The adjusted prevalence rates of low-HDLc were 28.0% in men and
31.0% in women, and AD were 16.4% in men and 10.6% in women. Seventy-three percent of the
population with AD had high or very high cardiovascular risk. The independent factors associated
with low HDLc or with AD were diabetes, smoking, abdominal obesity, and obesity. The major
factors associated with low HDLc and AD were hypertriglyceridemia and diabetes, respectively.
Conclusions: Almost a third of the adult population had low HDL-C and half of them met AD
criteria. Cardiometabolic factors were associated with low HDL-C and AD, highlighting hyper-
triglyceridemia with low HDLc, and DM with AD.

© 2020 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
reserved.
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Introduccion

La dislipidemia aterogénica (DA) se caracteriza por la coex-
istencia de concentraciones bajas de colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL), hipertrigliceridemia
(HTG) y concentraciones altas remanentes de lipoproteinas
ricas en triglicéridos (TG), y un predominio de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) pequefias y densas'.

La DA aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular
arteriosclerotica (ECVA) como consecuencia de la accion
sinérgica de estos 3 factores: disminucion de las fun-
ciones antiaterogénicas por concentraciones bajas de cHDL
(cHDL-bajo)?, mayor aterogenicidad por el aumento de TG
y remanentes, y particulas LDL pequefas y densas, que
penetran mas facilmente en la pared vascular y son mas
susceptibles a la oxidacion®.

A pesar del uso generalizado de las estatinas en estos
pacientes, el control de cLDL aln no es suficiente. Esto se
puede justificar porque el efecto sinérgico de HTG y cHDL-
bajo confiere un riesgo aterogénico residual que persiste
a pesar de haber conseguido los objetivos de control de
cLDL*"¢, Existen muchos estudios que valoran estos efec-
tos, bien analizando de forma aislada el cHDL-bajo, bien
junto con la HTG dentro del concepto de DA. Con relacion
al cHDL-bajo, existen metaanalisis que muestran que existe
una mayor incidencia de episodios cardiovasculares graves
en pacientes con cHDL-bajo, incluso en tratamiento con
estatinas”®. En un analisis de pacientes con riesgo cardio-
vascular (RCV) alto o equivalentes de enfermedad coronaria
(EC), el cHDL-bajo estaba presente en el 66%, alcanzando el
79% en pacientes con cLDL controlado, independientemente
de la terapia con estatinas’.

Con relaciéon a la DA, la Sociedad Espanola de Arte-
riosclerosis (SEA) valoro la importancia del riesgo de la DA,
siguiendo la iniciativa de reduccion de riesgo residual (R3i)*,
mostrando que la prevalencia de DA era mas alta en los
pacientes con RCV alto y c-LDL controlado, y hasta un tercio
de los pacientes con diabetes mellitus (DM) o antecedentes
de ECVA®. En el estudio PROCAM, el riesgo de infarto de
miocardio se multiplicaba por 5 en pacientes con HTG o
cHDL-bajo a pesar de tener el cLDL controlado'. En el estu-
dio TNT, los pacientes con EC estable en tratamiento con
estatinas de alta intensidad y cLDL controlado tenian mayor
riesgo si ademas padecian DA'". En el estudio ACCORD-Lipid,
los pacientes con DM y DA tenian un 71% de mayor riesgo de
ECVA'2,

Este fenotipo del perfil lipidico de la DA se expresa
frecuentemente en pacientes con antecedentes de ECVA,
enfermedad renal crénica (ERC), DM, sindrome metabdlico
(SM), o hiperlipidemia familiar combinada, por lo que es muy
importante determinar las concentraciones de TG y cHDL
para evaluar el RCV global, y considerar la presencia de la DA
para evaluar el riesgo residual de estos pacientes’ 61315,

La importancia del cHDL-bajo y la DA se justifica por la
relevancia clinica que tienen al asociarse con un aumento
del riesgo de la ECVAy por ser entidades infradiagnosticadas,
infratratadas e infracontroladas®'>. Segun el Plan de accidn
mundial para las enfermedades no transmisibles, es nece-
sario evaluar la prevalencia de los factores de riesgo de ECVA
para mejorar su prevencion, planificar los recursos de salud,
y para monitorizar y evaluar las estrategias establecidas'®.
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El objetivo del presente estudio es determinar en la
poblacion adulta las prevalencias ajustadas por edad y sexo
de DAy de cHDL-bajo, y evaluar sus respectivas asociaciones
con factores de riesgo cardiovascular (FRCV), ERC y enfer-
medades cardiometabdlicas.

Material y métodos

El estudio SIMETAP-DA forma parte del proyecto SIMETAP,
aprobado por la Comision de Investigacion de la Gerencia
de Atencion Primaria del Servicio de Salud de la Comunidad
de Madrid (SERMAS). El presente estudio es una investi-
gacion observacional transversal, realizada por 121 médicos
de familia interesados en participar en el proyecto de inves-
tigacion SIMETAP, cuyo objetivo era valorar las prevalencias
de los FRCV, SM y enfermedades cardiovasculares o car-
diometabdlicas relacionadas. Los médicos desempenaban su
actividad laboral en 64 centros de atencion primaria depen-
dientes del SERMAS (25% de los centros de salud del SERMAS).
Los médicos participantes fueron seleccionados competi-
tivamente hasta conseguir el tamafo muestral necesario.
Los detalles del material y métodos (disefio, muestreo,
reclutamiento, criterios de inclusion y exclusion de los suje-
tos del estudio, recogida de datos, analisis estadistico y
criterios que definen las variables y categorias de RCV)
del estudio SIMETAP se han detallado previamente en esta
revista'’. A efectos del presente estudio, se consideré HTG
si TG > 150mg/dL o si este diagndstico estaba registrado en
la historia clinica; cHDL-bajo si cHDL <40mg/dL en hom-
bres o <50mg/dL en mujeres; DA: HTG con cHDL-bajo. La
poblacion de estudio se obtuvo mediante muestreo aleato-
rio simple de la poblacion mayor de 18 afos asignada a los
médicos de atencion primaria del SERMAS que participaban
en el estudio. Por protocolo de estudio, se obtuvo el con-
sentimiento informado de todos los sujetos del estudio y
se excluyeron aquellos pacientes terminales, institucional-
izados, con deterioro cognitivo, embarazadas o sujetos sin
informacioén de las variables bioquimicas. La muestra final
fue 10.084 sujetos de estudio, cuya tasa de respuesta fue
del 65,8%.

El analisis estadistico se realizo con el programa Statis-
tical Package for the Social Sciences. El analisis descriptivo
determino rango, mediana y rango intercuartilico (RIC) (per-
centil 25; percentil 75) de la variable edad, y media y
desviacion estandar (& DE) de otras variables continuas. Las
variables cualitativas se analizaron mediante porcentajes
en cada categoria, presentadas con limites inferior y supe-
rior del intervalo de confianza (IC) del 95%. Las prevalencias
se determinaron como tasas crudas y tasas ajustadas por
edad y sexo. El ajuste de tasas por edad y sexo se real-
iz6 usando grupos etarios decenales estandarizados con los
de la poblacidén espafola mediante método directo'®. La
informaciéon de la poblacion espaiola de enero de 2015
se obtuvo de la base de datos del Instituto Nacional de
Estadistica’®. Se realizo el ajuste de tasas segun la poblacién
espanola en vez de la poblacion de la Comunidad de Madrid,
porque no existian diferencias significativas en los resul-
tados de las tasas de prevalencia ajustadas entre ambas
poblaciones y para facilitar la comparacion de resultados
con otras poblaciones. Las comparaciones de las variables
continuas se realizaron mediante la prueba t-Student o el
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analisis de varianza (ANOVA). El analisis de las variables
categodricas se realizd mediante la prueba chi-cuadrado. Las
odds-ratios (OR) se determinaron con IC del 95%. Se uti-
liz6 el analisis multivariado de regresion logistica con el
método introducir para evaluar el efecto sobre las respec-
tivas variables dependientes (cHDL-bajo y DA) de aquellas
variables independientes (FRCV y comorbilidades) que el
analisis univariado realizado previamente hubiera mostrado
asociacion estadisticamente significativa con las variables
dependientes. La variable SM® no se incluyd en el analisis
multivariante. Todas las pruebas se consideraron estadisti-
camente significativas si el valor de p de 2 colas era inferior
a 0,05. Para comparar las tasas de prevalencia de cHDL-
bajo y DA determinadas en el presente estudio, se realizo
una busqueda bibliografica en PubMed, Medline, Embase,
Google Scholar y Web of Science de los principales estudios
relacionados con estas tasas, publicados entre 2005 y 2015.

Resultados

Poblacion de estudio. La media (+DE) de edad era 55,1
(+17,5) anos, su mediana (RIC) era 54,7 (41,7-68,1) anos, y
su rango entre 18 y 102,8 afnos. La diferencia del porcentaje
entre hombres (44,1% [IC 42,9-45,3%]) y mujeres (55,9% [IC
54,7-57,1%]) era significativa (p<0,001). La diferencia de
las medias [+ DE] de edad entre las poblaciones masculina
(55,3 [£ 16,9] afnos) y femenina (55 [+ 18] afhos) no era sig-
nificativa (p=0,634).

La diferencia del porcentaje de la poblacion masculina
entre las poblaciones con cHDL-bajo (46,5% [IC 44,2-48,8%])
y sin cHDL-bajo (43,2% [IC 41,8-44,6%]) era significativa
(p=0,014). La diferencia de las medias [+ DE] de edad entre
las poblaciones con cHDL-bajo (56,4 [+16,9] anos) y sin
cHDL-bajo (54,7 [+ 17,7] anos) era significativa (p <0,001).

La diferencia del porcentaje de la poblacion masculina
entre las poblaciones con DA (54,6% [51,4-57,8%]) y sin DA
(42,3% [41-43,6%]) era significativa (p<0,001). La diferen-
cia de las medias [+ DE] de edad entre las poblaciones con
DA (58,7 [+15,1] afos) y sin DA (54,5 [+ 17,8] anos) era
significativa (p <0,001).

Las caracteristicas clinicas de la poblacion de estudio
se han descrito previamente en esta revista’'. Las medias
(=DE) de las concentraciones de los parametros lipidicos
fueron: colesterol total (CT) 192,8 (+39,3) mg/dL; TG 120,5
(+83,2) mg/dL; cHDL 54,8 (+14,7) mg/dL; cLDL 114,2
(+34,5) mg/dL. La media [+ DE] de cHDL fue significati-
vamente mas baja (p<0,001) en hombres (49,2 [+12,6]
mg/dL) que en mujeres (59,2 [+14,7] mg/dL), y la media
[+ DE] de TG fue significativamente mas alta (p <0,001) en
hombres (135,7 [+100,6] mg/dL) que en mujeres (108,6,2
[+ 63,8] mg/dL).

La descripcion de las caracteristicas clinicas de las pobla-
ciones con y sin cHDL-bajo, y con y sin DA se muestran en
la tabla 1. Las medianas (RIC) de las concentraciones de TG
en las poblaciones con y sin cHDL-bajo eran 134 (96-194)
mg/dL y 92 (68-127,5) mg/dL respectivamente. Las medi-
anas (RIC) de las concentraciones de TG en las poblaciones
conysin DA eran 191 (156-246,5) mg/dLy 93 (69-125) mg/dL
respectivamente.

En la poblacion con cHDL-bajo, la media [+ DE] de cHDL
era significativamente mas alta (p < 0,001) en mujeres (43,2
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[+5,7] mg/dL) que en hombres (36,8 [+5,9] mg/dL), y
la media [£DE] de TG era significativamente mas alta
(p<0,001) en hombres (182,2 [+143,3] mg/dL) que en
mujeres (142,3 [+ 88,9] mg/dL).

En la poblacion con DA, la media [+ DE] de cHDL era sig-
nificativamente mas alta (p <0,001) en mujeres (42,3 [+ 6]
mg/dL) que en hombres (36,6 [+6] mg/dL), y la media
[+ DE] de TG era significativamente mas alta (p <0,001) en
hombres (233,2 [+163,3] mg/dL) que en mujeres (204,6
[+100,2] mg/dL).

Las prevalencias crudas de cHDL-bajo, HTG, y DA fueron
30,8% (IC: 29,7-31,9); 29,6% (IC: 28,4-30,7) y 14,3% (IC: 13,5-
15,2), respectivamente. La diferencia de prevalencia cruda
de cHDL-bajo entre mujeres (32,1% [IC: 30,6-33,6]) y hom-
bres (29,1% [IC: 27,5-30,8]) era significativa (p=0,009). La
diferencia de prevalencia cruda de DA entre hombres (17,7%
[IC: 16,3-19,1]) y mujeres (11,7% [IC: 10,6-12,7]) era signi-
ficativa (p <0,001).

Las tasas de prevalencia ajustadas por edad y sexo
de HTG fueron 27% (global); 34,6% (hombres) y 21,4%
(mujeres); las de cHDL-bajo fueron 29,6% (global), 28%
(hombres) y 31% (mujeres); y las de DA fueron 13,1% (global);
16,4% (hombres) y 10,6% (mujeres).

Las distribuciones por grupos etarios decenales de
las tasas de prevalencia de cHDL-bajo y DA se ajusta-
ban (R2=0,79 y 0,92 respectivamente) a las siguientes
funciones polindmicas: y=-0,0119x2 +0,1094x +0,0971;
y=—0,0083x%+0,0822x —0,0287  respectivamente. La
prevalencia de cHDL-bajo era similar en hombres y
mujeres en todos los grupos etarios, excepto en la
década de los 50, donde existia una mayor preva-
lencia en la poblacién femenina. La prevalencia de
DA aumentaba con la edad, alcanzando el maximo
en la década de los 50 en la poblacion masculina, y
en la década de los 70 en la femenina. La poblacion
masculina tenia mayores tasas de prevalencia de DA
que la femenina en todos los grupos etarios hasta la
década de los 60, invirtiéndose posteriormente con
una mayor prevalencia de DA en la poblacion femenina
(figs. 1y 2).

El 37,7% (IC: 35,4-39,9%) de la poblacion con cHDL-bajo
estaba en tratamiento con farmacos hipolipidemiantes, y
el 51,5% (IC: 48,1-54,9%) de la poblacion con DA. Los por-
centajes de sujetos categorizados segun su RCV'” de las
poblaciones con cHDL-bajo y con DA fueron respectivamente
los siguientes: RCV bajo: 19% (IC: 17,2-20,9%) y 5,7% (IC: 4,2-
7,5%); RCV moderado: 22,1% (IC: 20,2-24,0%) y 21,6% (IC:
18,8-24,5%); RCV alto: 19,4% (IC: 17,6-21,3%) y 26,6% (IC:
23,6-29,6%); RCV muy alto: 39,5 (IC: 37,3-41,8%) y 51,5%
(IC: 48-54,9%).

Todos los parametros descriptivos (presion arterial, car-
diometabdlicos, lipidicos y renales) eran significativamente
mayores en la poblacion con cHDL-bajo que en la poblacién
sin cHDL-bajo. A excepcion del CT y del cLDL, todos los
parametros descriptivos eran significativamente mayores en
la poblacion con DA que en la poblacién sin DA (tabla
1).

Todas las variables cardiometabdlicas, cardiovasculares y
renales estaban estadisticamente relacionadas con el cHDL-
bajo y con la DA, excepto enolismo y prediabetes, que no
estaban relacionadas con el cHDL-bajo (tabla 2). Los fac-
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas de las poblaciones con y sin cHDL-bajo, y con y sin DA

Con cHDL-bajo Sin cHDL-bajo pc Con DA Sin DA pc
N2 Media (& DE)® N2 Media (& DE)® N2 Media (& DE)" N2 Media (& DE)"

IMC (kg/m?) 1.819 29,2 (5,3) 4.769 26,9 (5) <0,001 941 30 (5) 5.647 27,1 (5,1) <0,001
Perimetro abdominal (cm) 1.819 97,8 (14,1) 4.769 91,7 (13,7) < 0,001 941 100,7 (13,1) 5.647 92,1 (13,9) <0,001
PAS (mmHg) 1.819 123,6 (15,4) 4.769 121,3 (15,4) <0,001 941 125,7 (14,7) 5.647 121,3 (15,5) <0,001
PAD (mmHg) 1.819 74,1 (6,4) 4.769 73 (9,7) <0,001 941 75,6 (9,9) 5.647 73 (9,7) <0,001
GPA (mg/dL)¢ 1.819 102,6 (31,2) 4.769 93,5 (23) <0,001 941 110,2 (36,3) 5.647 93,7 (23) <0,001
HbA1c (%)¢ 1.537 5,8 (1,1) 3.696 5,5 (0,8) < 0,001 829 6,1 (1,2) 4.404 5,6 (0,8) <0,001
ITyG 1.819 8,8 (0,7) 4.769 8,4 (0,5) <0,001 941 9,3 (0,5) 5.647 8,4 (0,5) <0,001
CT (mg/dL)f 1.819 183,5 (40,6) 4.769 196,3 (38,3) < 0,001 941 194,8 (41,5) 5.647 192,4 (39) 0,094

Triglicéridos (mg/dL)? 1.819 160,8 (119) 4.769 105,1 (57,5) <0,001 91 220,2 (138,9) 5.647 103,9 (54,1) <0,001
cHDL (mg/dL)f 1.819 40,2 (6,7) 4.769 60,4 (13) <0,001 941 39,2 (6,6) 5.647 57,4 (14) <0,001
cLDL (mg/dL)" 1.767 112,1 (35,3) 4.759 114,9 (34,2) 0,004 889 113,4 (37) 5.637 114,3 (34,1) 0,485

C-no-HDL (mg/dL)" 1.819 143,3 (40) 4.769 135,9 (37,6) <0,001 941 155,6 (40,4) 5.647 135 (37,3) <0,001
CT/cHDL 1.819 4,7 (1,3) 4.769 3,4 (0,8) <0,001 941 5,1 (1,3) 5.647 3,5 (0,9) <0,001
C-no-HDL/cHDL 1.819 3,7 (1,3) 4.769 2,4 (0,8) < 0,001 941 4,1 (1,3) 5.647 2,5 (0,9) <0,001
cLDL/cHDL 1.767 2,8 (1) 4.759 2 (0,7) <0,001 889 2,9 (1) 5.637 2,1(0,8) <0,001
TG/cHDL 1.819 4,3 (3,9) 4.769 1,9 (1,3) <0,001 941 6,0 (4,8) 5.647 2,0 (1,2) <0,001
IAP 1.819 0,18 (0,27) 4.769 0,16 (0,24) 0,004 941 0,35 (0,22) 5.647 —0,14 (0,24) <0,001
FGe (mL/min/1,73 m?2) 1.819 88,8 (21,6) 4.769 91,2 (20,1) <0,001 941 85,4 (21) 5.647 91,4 (20,3) <0,001
Albuminuria (mg/g) 1.293 20 (76,2) 3.158 12,6 (44,2) <0,001 730 24,7 (96) 3.721 12,8 (45,3) <0,001

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cHDL-bajo: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad <40 mg/dL (hombres) y <50 mg/dL (mujeres); cLDL: colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad; C-no-HDL: colesterol no unido a HDL; CT: colesterol total; DA: dislipidemia aterogénica; FGe: tasa de filtrado glomerular estimado (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPI); GPA: glucosa plasmatica en ayunas; HbA.: hemoglobina glucosilada Asc; IAPC: indice aterogénico de plasma [log (TG/cHDL)]; IMC: indice
de masa corporal; ITyG*: indice triglicéridos y glucosa; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistélica; TG: triglicéridos.

@ N: nimero de casos.

N: media (& desviacion estandar).
p: valor de p de la diferencia de medias.

Para convertir mg/dL a mmol/L, multiplicar por 0,05556.
Para convertir de % (DCCT: Diabetes Control and Complications Trial) a mmol/mol (IFCC: Internacional Federation of Clinical Chemistry), multiplicar por 0,09148 y sumar 2,152.
Para convertir mg/dL a mmol/L, multiplicar por 0,02586.
Para convertir mg/dL a mmol/L, multiplicar por 0,01129.
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Figura 1

Prevalencia de cHDL-bajo segiin edad y sexo.

H: hombres; M: mujeres; n: niUmero de casos; N: tamafno muestral; p: valor de p de la diferencia (H-M).
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Figura 2

Prevalencia de dislipidemia aterogénica seglin edad y sexo.

H: hombres; M: mujeres; n: nUmero de casos; N: tamano muestral; p: valor de p de la diferencia (H-M).

tores independientes asociados con el cHDL-bajo y con la
DA se muestran en las tablas 3 y 4 respectivamente.

Discusioén

El presente estudio actualiza la informacion sobre los val-
ores medios de cHDL y las prevalencias de cHDL-bajo y
de DA en la poblacion adulta, ofreciendo unos resultados
intermedios entre los publicados por otros estudios interna-
cionales y nacionales. Las caracteristicas cardiometabdlicas
y renales de la poblacion con cHDL-bajo eran significativa-
mente mas elevadas que la poblacion sin cHDL-bajo, siendo
las diferencias mas acusadas cuando se comparaban entre
las poblaciones con y sin DA (tabla 1). La media de cHDL
del estudio SIMETAP-DA era similar a las de Estados Unidos??
(53 mg/dL), Francia®® (57 mg/dL) y Alemania®** (56 mg/dL), e
inferior a las de China®® (50mg/dL) e India® (49 mg/dL). La
media de cHDL era similar a las de los estudios DARIOS?’
(54mg/dL) y ENRICA® (53mg/dL) realizados en Espana.
El estudio PREDIMERC?’, realizado en Madrid, mostré una
media mas alta que la del presente estudio en mujeres
(64mg/dL) y similar en hombres (50 mg/dL).

La prevalencia de cHDL-bajo del estudio SIMETAP-DA era
similar a la de Estados Unidos?? (30%), superior a la de

China?® (22%), e inferior a las de India?® (43%). La preva-
lencia era superior a las de los estudios DARIOS? (20%
[hombres]; 28% [mujeres]), ENRICA?® (26%), y PREDIMERC?’
(18% [hombres]; 9% [mujeres]). Se podrian justificar estas
menores prevalencias que la del estudio SIMETAP-DA, debido
a que el estudio ENRICA?® excluyé a los pacientes con
TG>400mg/dL, el estudio PREDIMERC? consideré cHDL-
bajo a una concentracion mas estricta (<46 mg/dL) en
mujeres, y el estudio DARIOS?” selecciond a una poblacion
limitada entre 35y 74 afos. En el presente estudio, la preva-
lencia de DA en los sujetos adultos < 35 afos y>70 anos no
era despreciable (8% y 16% respectivamente), por lo que
se podria recomendar incluir a estos 2 grupos etarios para
evaluar con mas precision a toda la poblacion adulta.

Las prevalencias de cHDL-bajo y de DA son mas elevadas
en pacientes con ECVA. En el estudio CLYDIA®®, la prevalencia
de cHDL-bajo era del 34,4% en los pacientes con ECVA, mas
alta que la del presente estudio realizado en la poblacion
general. En pacientes coronarios, el estudio LIPICERES®
mostraba una prevalencia de cHDL-bajo del 32% en hombres
y del 45% en mujeres, y en el estudio PRESENAP*Z| la preva-
lencia de cHDL-bajo fue del 26%. Las prevalencias de DA en
los estudios LIPICERES®" y PRESENAP>? eran respectivamente
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Tabla 2 Comorbilidad asociada con y sin cHDL-bajo, y asociada con y sin DA

Con cHDL-bajo (%)* Sin cHDL-bajo (%)> OR (IC)" Con DA (%) Sin DA (%)  OR (IC)®
Tabaquismo 482 (26,5) 944 (19,8) 1,5 (1,3-1,7) 262 (27,8) 1.164 (20,6) 1,5 (1,3-1,7)
Enolismo 162 (8,9) 448 (9,4) 0,9 (0,8-1,1) 116 (12,3) 494 (8,7) 1,5 (1,2-1,8)
Inactividad fisica 930 (51,1) 2.149 (45,1) 1,3 (1,1-1,4) 480 (51) 2.599 (46) 1,2 (1,1-1,4)
Obesidad 717 (39,4) 1.116 (23,4) 2,1 (1,9-2,4) 417 (44,3) 1.416 (25,1) 3,0 (2,6-3,4)
Obesidad central 1.051 (57,8) 1.871 (39,2) 2,1(1,9-2,4) 596 (63,3) 2.326 (41,2) 2,5 (2,1-2,8)
Prediabetes ADA 428 (23,5) 1.021 (21,4) 1,1 (1-1,3) 247 (26,2) 1.202 (21,3) 1,3 (1,1-1,5)
Diabetes 455 (25) 580 (12,2) 2,4(2,1-2,8) 312 (33,2) 723 (12,8) 3,4 (2,9-4,0)
Hipertension arterial 856 (47,1) 1.691 (35,5) 1,6 (1,5-1,8) 522 (55,5) 2.025 (35,9) 2,2 (1,9-2,6)
Hipercolesterolemia 1.134 (62,3) 2.967 (62,2) 1(0,9-1,1) 756 (80,3) 3.345 (59,2) 2,8 (2,4-3,3)
Hipertrigliceridemia 941 (51,7) 1.006 (21,1) 4 (3,6-4,5) 941 (100) 995 (17,9) NA
Esteatosis hepatica 225 (12,4) 355 (7,4) 1,8 (1,5-2,1) 178 (18,9) 402 (7,1) 3 (2,5-3,7)
Sindrome metabolico?® 1.289 (70,9) 1.562 (32,8) 5,0 (4,4-5,6) 831 (88,3) 2.020 (35,8) 13,6 (11-16,7)
Enfermedad coronaria 136 (7,5) 185 (3,9) 2 (1,6-2,5) 80 (8,5) 241 (4,3) 2,1 (1,6-2,7)
Ictus 93 (5,1) 157 (3,3) 1,6 (1,2-2,1) 53 (5,6) 197 (3,5) 1,7 (1,2-2,3)
EAP 61 (3,4) 89 (1,9) 1,8 (1,3-2,5) 38 (4,0) 112 (2) 2,1 (1,4-3)
ECVA 239 (13,1) 376 (7,9) 1,8 (1,5-2,1) 136 (14,5) 479 (8,5) 1,8 (1,5-2,2)
Insuficiencia cardiaca 74 (4,1) 110 (2,3) 1,8 (1,3-2,4) 40 (4,3) 144 (2,6) 1,7 (1,2-2,4)
Fibrilacion auricular 113 (6,2) 137 (2,9) 2,2 (1,7-2,9) 58 (6,2) 192 (3,4) 1,9 (1,4-2,5)
Albuminuria 158 (12,2) 217 (6,9) 1,9 (1,5-2,3) 101 (13,8) 274 (7,4) 2 (1,6-2,6)
ERC 283 (15,6) 473 (9,9) 1,7 (1,4-2) 173 (18,4) 583 (10,3) 2 (1,6-2,4)

Albuminuria: cociente albumina-creatinina >30mg/g; cHDL-bajo: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad <40 mg/dL (hombres)
y <50mg/dL (mujeres); DA: dislipidemia aterogénica; Diabetes: GPA>126 mg/dL o HbA;. >6,5% o diagnostico registrado en histo-
ria clinica; EAP: enfermedad arterial periférica; ECVA: enfermedad cardiovascular arteriosclerotica; Enolismo: consumo habitual de
alcohol >210g/semana (hombres) o> 140g/semana (mujeres); ERC: enfermedad renal crdnica; HbA;.: hemoglobina glucosilada A;c;
Hipercolesterolemia: colesterol total >200mg/dL o diagndstico en historia clinica; Hipertrigliceridemia: triglicéridos > 150 mg/dL o
diagndstico en historia clinica; IMC: indice de masa corporal; Inactividad fisica: actividad fisica <150 min/semana; NA: no aplicable;
Obesidad: IMC > 30kg/m?; Obesidad central: perimetro abdominal > 102 cm (hombres); > 88 cm (mujeres); Prediabetes ADA (American
Diabetes Association): glucosa plasmatica en ayunas (GPA) 100-125mg/dL, o HbA1. 5,7-6,4%: Tabaquismo: consumo de cualquier cantidad
de cigarrillos o tabaco durante el Gltimo mes.

@ NUmero de casos (prevalencia %)

b OR: Odds ratio entre prevalencias crudas (intervalo de confianza 95%).

Tabla 3 Factores independientes asociados con el cHDL-bajo

5 OR Exp(B)° P
Hipertrigliceridemia 1,24 (0,07) 3,5 (3,0-4,0) <0,001
Fibrilacion auricular 0,66 (0,16) 1,9 (1,4-2,6) <0,001
Diabetes 0,46 (0,08) 1,6 (1,3-1,9) <0,001
Obesidad central 0,44 (0,09) 1,5 (1,3-1,8) <0,001
Tabaquismo 0,35 (0,09) 1,4 (1,2-1,7) <0,001
Albuminuria 0,29 (0,12) 1,3 (1,0-1,7) 0,021
Obesidad 0,27 (0,09) 1,3 (1,1-1,6) 0,004

Albuminuria: cociente albumina-creatinina >30mg/g; cHDL-bajo: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad <40 mg/dL (hombres)
y <50mg/dL (mujeres); Diabetes: glucosa plasmatica en ayunas > 126 mg/dL o HbA;. > 6,5% o diagndstico registrado en historia clinica;
Fibrilacion auricular: diagnostico en historia clinica; HbA;.: hemoglobina glucosilada A1 ; Hipertrigliceridemia: triglicéridos > 150 mg/dL o
diagnéstico en historia clinica; IMC: indice de masa corporal; Obesidad: IMC > 30 kg/m?; Obesidad central: perimetro abdominal > 102 cm
(hombres); > 88 cm (mujeres); Tabaquismo: consumo de cualquier cantidad de cigarrillos o tabaco durante el Ultimo mes.

@ Coeficiente B (+ desviacion).

b Odds-ratio Exp () (intervalo de confianza 95%).

¢ p: valor de p del test de Wald con un grado de libertad.

del 11,2% y del 13%, similares a la del estudio SIMETAP-DA,
considerando los rangos etarios de dichos estudios.
Asimismo, las prevalencias de cHDL-bajo y de DA sue-
len ser mas elevadas en pacientes con DM o con mayor
RCV. En el estudio EDICONDIS-ULISEA®}, que incluyé a
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pacientes valorados en Unidades de Lipidos de la SEA por
padecer dislipidemias, el 36,1% tenian cHDL-bajo y el
17,9% tenian DA. En una encuesta de salud realizada en
Europa®* que incluia a pacientes con DM o SM (93% con
farmacos hipolipidemiantes), la prevalencia de cHDL-bajo
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Tabla 4 Factores independientes asociados con la dislipidemia aterogénica

5 OR Exp(B)° P
Diabetes 1,07 (0,09) 2,9 (2,4-3,5) <0,001
Hipercolesterolemia 0,68 (0,11) 2,0 (1,7-2,4) <0,001
Esteatosis hepatica 0,64 (0,11) 1,9 (1,5-2,3) <0,001
Tabaquismo 0,55 (0,09) 1,7 (1,5-2,1) <0,001
Obesidad central 0,42 (0,10) 1,5 (1,3-1,8) < 0,001
Obesidad 0,41 (0,10) 1,5 (1,3-1,8) <0,001
Prediabetes ADA 0,40 (0,10) 1,5 (1,2-1,8) <0,001

Diabetes: glucosa plasmatica en ayunas > 126 mg/dL o HbA;. > 6,5% o diagnostico registrado en historia clinica; Esteatosis hepatica:
diagndstico en historia clinica; HbA;c: hemoglobina glucosilada A;c; Hipercolesterolemia: colesterol total>200mg/dL o diagnos-
tico en historia clinica; Obesidad: indice de masa corporal > 30 kg/m?2; Obesidad central: perimetro abdominal>102cm (hombres);
> 88cm (mujeres); Prediabetes ADA (American Diabetes Association): glucosa plasmatica en ayunas 100-125mg/dL, o HbA4c 5,7-6,4%;
Tabaquismo: consumo de cualquier cantidad de cigarrillos o tabaco durante el ultimo mes.

@ Coeficiente B (4 desviacion).
b 0dds-ratio Exp (B) (intervalo de confianza 95%).
¢ p: valor de p del test de Wald con un grado de libertad.

era del 34%. En un analisis del estudio DYSIS® realizado
con pacientes tratados con estatinas, la prevalencia de
cHDL-bajo fue del 23%, y la prevalencia de DA fue del 13,1%,
igual que la del presente estudio. El estudio Di@bet.es?®
mostraba una prevalencia de cHDL-bajo del 28%, inferior
que la del estudio SIMETAP-DM*” que mostraba una preva-
lencia del 41% en pacientes con DM. Finalmente, en la
poblacién con DA, las concentraciones de cHDL del presente
estudio fueron similares al del Registro realizado por la
SEA’® en pacientes con HTG (41 mg/dL [global]; 39 mg/dL
[hombres]; 46 mg/dL [mujeres]).

La afectacion metabodlica en las poblaciones con cHDL-
bajo o con DA es importante. Ademas de la obvia asociacion
con el SM?°, la DM fue la comorbilidad con mayor asociacion
con la DA y también tenia una potente asociacion con el
cHDL-bajo. Ademas, la obesidad y el aumento de perimetro
abdominal también eran factores independientes asociados
con ambas entidades. Por otra parte, se ha sugerido que
el indice TG y glucosa (Ln [TG x GPA/2]) es un buen mar-
cador de riesgo de DM*°. Los indices TG y glucosa también
eran altos en las poblaciones con cHDL-bajo y con DA (8,8
y 9,3 respectivamente), lo que orienta que estas entidades
pueden ser buenos marcadores de insulinorresistencia.

La afectacion cardiovascular en las poblaciones con
cHDL-bajo o con DA también era importante pues la
hipertension arterial, ECVA (EC, ictus y enfermedad arte-
rial periférica), insuficiencia cardiaca y fibrilacion auricular
estaban relacionadas con el cHDL-bajo y con la DA. La ERC
y la albuminuria también aparecian como factores asociado
con el cHDL-bajo y con la DA, siendo las OR ligeramente may-
ores en la DA, aunque solo la albuminuria destacaba como
factor independiente asociado con el cHDL-bajo (tablas 2-4).

Las concentraciones de TG modulan la concentracion de
las particulas HDL hacia unas subclases mas densas y de
menor tamano (HDL;3), produciendo un resultado neto de
disminucion del cHDL. En la poblacion con cHDL-bajo del
presente estudio, destaca la estrecha relacion existente
entre el cHDL y los TG tanto en el analisis univariado (OR: 4)
como en el multivariado (OR: 3,5), a pesar de evaluarse en

una poblacion con cHDL-bajo, cuya media y mediana de la
concentracion de TG eran 161y 134 mg/dL respectivamente
(tablas 1-3).

El aumento de CT no se encontraba asociado con el cHDL-
bajo y, sin embargo, estaba fuertemente asociado con la
DA, lo que podria indicar que la valoracion parcial del CT
puede infraestimar el fenotipo lipidico y que es importante
la evaluacion integral de todo el perfil lipidico, incluyendo
las concentraciones de cHDL y TG. El indice aterogénico de
plasma (log [TG/cHDL]) es un predictor de riesgo de arteri-
oesclerosis, cuyos valores entre —0,3 y 0,11 estan asociados
con RCV bajo, entre 0,1 y 0,21 con RCV moderado y > 0,21
con RCV alto®. En pacientes con HTG, los indices Castelli-
[ (CT/cHDL) y Castelli-1I*' (cLDL/cHDL) se han considerado
como indices de riesgo de EC mas sensibles y especificos
que el CT, y se han asociado a mayor riesgo de EC cuando
son >4y >3 respectivamente®. En los pacientes en los que
no se pueda calcular el cLDL por TG>400mg/dL, el coe-
ficiente aterogénico (C-no-HDL/cHDL) refleja el potencial
aterogénico de las particulas que contienen apolipoproteina
B. En el presente estudio, todos estos indices eran elevados
en las poblaciones con cHDL-bajo o con DA, indicando que
sus riesgos aterogénicos eran superiores que en las pobla-
ciones sin cHDL-bajo o sin DA. Este mayor riesgo aterogénico
junto con una alta prevalencia de ECVA, DM, obesidad,
hipertension arterial y SM en la poblacion de DA, podria jus-
tificar el que un 73% de esta poblacion tuviera un RCV alto o
muy alto, por lo que es recomendable detectar la DA en el
perfil lipidico y considerarla como un importante marcador
de riesgo aterogénico.

Una limitacion del presente estudio fue el posible
infradiagnostico al excluir por protocolo a pacientes termi-
nales, institucionalizados, o con deterioro cognitivo. Otra
limitacion fue que los investigadores debian recoger la infor-
macion de los parametros mas recientes de los analisis
realizados durante el Gltimo afo, por lo que la obser-
vacion transversal realizada podria estar influenciada por
las patologias de los pacientes que en dicho momento estu-
vieran padeciendo y por sus tratamientos. También cabe
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senalar que las variables edad y sexo no se utilizaron en el
analisis multivariante por estar fuertemente asociadas con
FRCV, enfermedades cardiovasculares o cardiometabdlicas,
con el fin de destacar aquellas otras variables que pudieran
estar asociadas con el cHDL-bajo o con DA. Por otra parte,
es plausible que las prevalencias de cHDL-bajo y de DA
pudieran ser algo mayores si las poblaciones con cHDL-bajo o
con DA no estuvieran bajo la influencia de la terapia hipolipi-
demiante (38% y 52% respectivamente), circunstancia que
éticamente no se puede evitar en este estudio observa-
cional. Otra limitacion fue la incapacidad de un estudio
transversal para determinar la causalidad.

Las principales fortalezas del presente estudio fueron la
seleccion aleatoria con base poblacional de una extensa
muestra que incluyé a todo el rango de la edad adulta
entre 18 y 102 anos de edad, la descripcion de las preva-
lencias en todos los grupos etarios decenales de adultos, la
presentacion con tasas ajustadas por edad y sexo, y la eval-
uacion de las posibles asociaciones entre estas entidades y
los FRCV, enfermedades cardiometabdlicas, ERC, y ECVA.

La SEA recomienda promover y difundir los conocimientos
existentes de la DA y el riesgo asociado, e implemen-
tar medidas para su correcta identificacion, tratamiento y
control®. Es necesario realizar mas estudios epidemiologi-
cos que analicen en toda la poblacion las prevalencias de
cHDL-bajo y de DA, para poder planificar mejor las politicas
de intervencion de prevencion cardiovascular, optimizar los
recursos de salud disponibles, y mejorar la atencion médica
y la calidad de vida de los pacientes con DA. En este sentido,
es deseable que el presente estudio contribuya a mejorar el
conocimiento epidemioldgico de la DA y a valorar la impor-
tancia del riesgo asociado a la ECVA que conlleva la DA.

Conclusiones

Existe una alta variabilidad en los estudios realizados sobre
prevalencia cHDL-bajo o de DA, dependiendo de las comor-
bilidades y de la edad media de las poblaciones estudiadas.
El presente estudio muestra unas concentraciones medias
de cHDL y unas tasas de prevalencia de cHDL-bajo y de DA,
intermedias con respecto a las de otros estudios.

La prevalencia de estas entidades es elevada, pues casi
un tercio en la poblacion adulta presentaba cHDL-bajo, y la
mitad de ellos cumplia criterios de DA.

Las variables cardiometabdlicas se asociaban con el
cHDL-bajo y la DA, destacando la HTG como el principal
factor asociado con el cHDL-bajo, y la DM como el principal
factor asociado con la DA.

La frecuente asociacion de estas entidades con los FRCV,
la DM y la ECVA obliga a una rapida identificacién de dichos
pacientes para implementar cuanto antes el tratamiento y
control de sus factores de riesgo y de la enfermedad cardio-
vascular.
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