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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La dislipemia aterogénica es un reconocido factor de riesgo cardiovascular; sin
embargo, en la practica clinica frecuentemente se subestima y, en consecuencia, esta infratratada e
infracontrolada. El objetivo es desarrollar un consenso multidisciplinario para establecer recomenda-
ciones clinicas en torno a la dislipemia aterogénica para optimizar la prevencion, la deteccién precoz, la
valoracion diagnostica, el abordaje terapéutico y el seguimiento.

Meétodos: Tras la revision de las evidencias cientificas, el comité cientifico formuld 87 recomendaciones
relacionadas con la dislipemia aterogénica, agrupadas en cinco areas: conceptos generales (10 items),
impacto y epidemiologia (4 items), riesgo cardiovascular (32 items), deteccion y diagndstico (19 items) y
tratamiento (22 items). Se us6 el método Delphi modificado en dos rondas para contrastar las opiniones
de 65 expertos cardidlogos (el 23% de los encuestados), endocrindlogos (24,6%), médicos de atencién
primaria (27,7%) e internistas (24,6%).

Resultados: Después de la primera ronda de acuerdo, se aprecié consenso en 65 de las 87 cuestiones
analizadas, que al final de la segunda ronda ascendi6 a 76 items. No se alcanz6 un consenso suficiente en
tres puntos sobre deteccion y diagndstico de la dislipemia aterogénica y en tres aspectos de los objetivos
terapéuticos que alcanzar en estos pacientes.

Conclusiones: La valoracién externa por expertos en dislipemia aterogénica constata un elevado nivel de
acuerdo profesional con las recomendaciones clinicas propuestas. Estas recomendaciones constituyen
un instrumento Gtil para la mejora del manejo clinico de los pacientes con dislipemia aterogénica. Las
cuestiones en que no se alcanzo acuerdo precisan un analisis minucioso que permita sefialar la evidencia
cientifica actual.

© 2013 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Use of Expert Consensus to Improve Atherogenic Dyslipidemia Management

ABSTRACT

Introduction and objectives: Although atherogenic dyslipidemia is a recognized cardiovascular risk factor,
it is often underassessed and thus undertreated and poorly controlled in clinical practice. The objective
of this study was to reach a multidisciplinary consensus for the establishment of a set of clinical
recommendations on atherogenic dyslipidemia to optimize its prevention, early detection, diagnostic
evaluation, therapeutic approach, and follow-up.

Methods: After a review of the scientific evidence, a scientific committee formulated 87 recommen-
dationsrelated to atherogenic dyslipidemia, which were grouped into 5 subject areas: general concepts
(10 items), impact and epidemiology (4 items), cardiovascular risk (32 items), detection and diagnosis
(19 items), and treatment (22 items). A 2-round modified Delphi method was conducted to compare
the opinions of a panel of 65 specialists in cardiology (23%), endocrinology (24.6%), family medicine
(27.7%), and internal medicine (24.6%) on these issues.

Results: After the first round, the panel reached consensus on 65 of the 87 items discussed, and agreed on
76 items by the end of the second round. Insufficient consensus was reached on 3 items related to the
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detection and diagnosis of atherogenic dyslipidemia and 3 items related to the therapeutic goals to be

achieved in these patients.

Conclusions: The external assessment conducted by experts on atherogenic dyslipidemia showed a high
level of professional agreement with the proposed clinical recommendations. These recommendations
represent a useful tool for improving the clinical management of patients with atherogenic dyslipidemia.
A detailed analysis of the current scientific evidence is required for those statements that eluded

consensus.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2013 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Abreviaturas

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

INTRODUCCION

Durante los altimos afios, el tratamiento de la hipercolestero-
lemia se ha convertido en un pilar fundamental, posiblemente el
mas importante, en la prevencion primaria y secundaria de la
enfermedad cardiovascular. En este sentido, la reciente guia
europea de prevencion cardiovascular', que incorpora el docu-
mento sobre el manejo del colesterol consensuado por la European
Society of Cardiology y la European Atherosclerosis Society®, basa su
mensaje en la necesidad de mejorar el porcentaje de pacientes que
alcanzan los objetivos terapéuticos de colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL). Es de mencionar que reconoce
que los triglicéridos y el colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) como factores independientes de riesgo, y
concretamente la importancia de esta tltima fraccion lipidica en
la estimacion del riesgo cardiovascular total; sin embargo, no se
recomienda como objetivo terapéutico.

La dislipemia aterogénica cursa de forma caracteristica con
disminucion de la concentracion del cHDL, hipertrigliceridemia y
presencia de particulas de LDL pequefias y densas. Esta dislipemia
es frecuente en los pacientes con enfermedad cardiaca coronaria,
sindrome metabdlico y diabetes mellitus (DM) tipo 2, y es en gran
parte la causa del riesgo vascular residual de origen lipidico®?. A
pesar de que cabria esperar un aumento de su prevalencia, paralelo
al de la DM y la obesidad, por lo general la dislipemia aterogénica
esta subestimada y, en consecuencia, infratratada en la practica
clinica. Por dicho motivo, el presente estudio pretende promover y
desarrollar un consenso multidisciplinario mediante la integracion
de la mejor evidencia disponible y la experiencia de un amplio
panel de profesionales de diferentes especialidades médicas. Se
trata de establecer un conjunto de criterios y recomendaciones
clinicas en torno a la dislipemia aterogénica destinadas a optimizar
la prevencion, la deteccién precoz, la valoraciéon diagndstica, el
abordaje terapéutico y el seguimiento clinico en los distintos
ambitos asistenciales del sistema sanitario.

METODOS
Disefio del estudio

Se utilizd el método Delphi modificado® para conseguir el
mayor consenso posible de un amplio panel de médicos expertos
en dislipemia. Se trata de una técnica estructurada de consenso
profesional a distancia, variante del procedimiento original
desarrollado por Dalkey et al. en Rand Corporation Santa Monica
(California, Estados Unidos)®’, que mantiene sus principales
ventajas (interacciéon controlada entre los miembros del panel,
oportunidad de reflexionar y reconsiderar la opinién propia sin
perder el anonimato y validacion estadistica del consenso logrado)

frente a otras alternativas técnicas y resuelve algunos de sus
principales inconvenientes (sesgos de opinién)®.

Su ejecucién requiri6 dos rondas sucesivas de una encuesta
estructurada enviada por correo electronico. Entre ambas interven-
ciones los panelistas expertos recibieron informacién procesada de
los resultados intermedios para que pudieran contrastar confiden-
cialmente sus opiniones personales con las de los demas partici-
pantes y reconsiderar, si lo estimaban pertinente, sus criterios
iniciales en las cuestiones que no habian sido objeto de consenso.

El estudio se efectudé en cuatro fases: a) constitucion de un
comité cientifico, responsable de la seleccion del panel de expertos
y formulacion de los items de la encuesta; b) constitucion de un
panel experto de profesionales de cuatro especialidades médicas
(cardiologia, endocrinologia, medicina interna y medicina familiar
y comunitaria), con especial interés y experiencia en el campo de
las dislipemias, con la tarea exclusiva de cumplimentar la
encuesta; ¢) encuesta por correo electronico en dos rondas con
procesamiento intermedio de opiniones e informe a los panelistas,
y d) recopilacion, analisis de resultados y discusion de conclusiones
en sesion presencial del comité cientifico.

Elaboracion de cuestionario

Constituyeron el comité cientifico impulsor del proyecto los
autores firmantes del presente trabajo (internistas, endocrinélogos
y médicos de familia), por su amplia trayectoria y su experiencia
profesional en este campo. Junto con la colaboracion de un asesor
metodolégico externo (director médico de la empresa que dio
soporte al proyecto), trabajo en la elaboraciéon de contenidos del
cuestionario Delphi. Para ello se llevd a cabo una bisqueda
bibliografica priorizando la identificacion de revisiones sistema-
ticas y otro tipo de sintesis critica de literatura cientifica a través de
la consulta de bases de datos bibliograficas habituales (MEDLINE,
EMBASE vy el Indice Médico Espafiol)®, asi como una revisién
manual de las referencias bibliograficas obtenidas para localizar
otros que pudieran ser de interés a partir de palabras clave como
dislipemia aterégenica y riesgo cardiovascular.

Cada item de encuesta sometido a la valoraciéon del panel se
redact6 teniendo en cuenta que fuera una aseveracion, afirmativa o
negativa, a modo de criterio profesional o recomendacion clinica,
que respondiera a dudas clinicas o aspectos de interés o
controversia en el manejo clinico de pacientes con dislipemia
aterogénica. La version final del cuestionario incluy6 87 items
(tabla), agrupados en las siguientes areas tematicas: conceptos
generales (10 items), impacto y epidemiologia (4 items), riesgo
cardiovascular (32 items), deteccién y diagndstico (19 items) y
tratamiento (22 items).

Se propuso un solo tipo de escala valorativa para todas las
cuestiones, ordinal de tipo Likert de nueve puntos (1, pleno
desacuerdo; 9, pleno acuerdo), segin el formato desarrollado en
UCLA-Rand Corporation para el método de evaluacion del uso
apropiado de tecnologia sanitaria’. Las categorias de respuesta se
describieron mediante cualificadores lingiiisticos en tres regiones
(1-3, desacuerdo; 4-6, ni acuerdo ni desacuerdo; 7-9, acuerdo).
En cada caso, el encuestado pudo discriminar con detalle su
opinién particular, eligiendo entre los tres puntos contenidos en
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Tabla
Resultados del nivel de consenso conseguido por los expertos tras las dos rondas
Mediana Panelistas a favor (%) Media
I. Concepto
1. La dislipemia aterogénica es una alteracion del metabolismo lipidico que se relaciona con otras areas 9 100 8,58
del metabolismo como la obesidad, el sindrome metabdlico o la resistencia a la insulina
2. La dislipemia aterogénica se caracteriza por la conjuncion de cHDL bajo, triglicéridos elevados y alta 9 98,5 8,58
proporcién de particulas LDL pequefias y densas
3. La presencia de una proporcion elevada de particulas LDL pequeiias y densas se ha denominado 8 84,6 7,86
«fenotipo lipoproteico aterogénico»
4. Cuanto mayor sea la concentracién de triglicéridos, mayor es la proporcién de particulas LDL 8 68,7 7,19
pequeiias y densas
5. La dislipemia aterogénica esta relacionada con la adiposidad 7 70,8 7,05
Los beneficios cardiovasculares dependientes del cHDL estdn relacionados con:
6. El transporte inverso del colesterol desde la periferia 9 93,8 8,31
7. El efecto vasodilatador 5 68,0 5,34
8. El efecto antioxidante 7 70,8 7,12
9. El efecto antitrombético 6 422 5,98
10. El efecto antiinflamatorio 7 75,0 6,91
1. Impacto y epidemiologia
11. La dislipemia aterogénica es un fenotipo lipoproteico frecuente y especialmente prevalente en los 8 84,6 7,32
pacientes con un episodio cardiovascular
12. La dislipemia aterogénica es la alteracion lipidica caracteristica de la DM tipo 2 o el sindrome 9 98,5 8,35
metabdlico
13. La dislipemia aterogénica se asocia con frecuencia a la obesidad 8 93,7 7,97
14. La principal causa de riesgo vascular residual elevado es la presencia de dislipemia aterogénica 7 79,7 7,19
III. RCV asociado
15. Las evidencias clinicas demuestran que la dislipemia aterogénica es un importante factor de RCV 8 95,3 8,09
16. El riesgo atribuible a la dislipemia aterogénica es independiente y adicional al relacionado con el 8 81,5 7,48
cLDL
17. La dislipemia aterogénica se encuentra asociada a una carga de RCV similar a la asociada con la 7 67,4 5,96
hipercolesterolemia per se
18. La presencia de dislipemia aterogénica aumenta el RCV incluso con cLDL «normal» 8 87,5 7,70
El aumento del RCV en el paciente con dislipemia aterogénica se asocia a:
19. Aumento de los triglicéridos 7 72,9 6,60
20. Disminucién del cHDL 8 85,5 7,77
21. El fenotipo de particulas LDL pequeifias y densas 8 95,1 8,06
Los triglicéridos:
22. Son un factor de riesgo independiente 7 62,5 6,44
23. Son un factor susceptible de tratamiento como tal 8 84,1 7,48
24. El incremento de riesgo atribuible a una hipertrigliceridemia oscila entre un 60 y un 75% 5 38,3 4,81
25. Los triglicéridos posprandiales tienen mas valor predictivo de enfermedad cardiovascular que los 7 81,2 7,06
triglicéridos en ayunas
26. El papel de los triglicéridos como factor de RCV es dependiente de la concentracion de cHDL 7 81,2 6,81
27. La conjuncién de cHDL bajo y triglicéridos elevados tiene accion sinérgica en relacién con el RCV 8 87,5 7,72
El cHDL:
28. Es un predictor independiente de enfermedad cardiovascular 8 89,2 8,05
29. Se debe considerar en el manejo de las dislipemias 8 92,3 8,15
30. La concentracion de cHDL predice el riesgo de sufrir cardiopatia coronaria con cualquier cifra de cLDL 8 87,7 7,74
que se considere, incluso las mas bajas
31. EIRCV de los pacientes con cLDL normal y cHDL bajo es mayor que en aquellos con cLDL altoy cHDL alto 7 67,3 6,73
32. Se ha demostrado que el beneficio es mayor (un 2-3% de reduccién del riesgo coronario) si se 7 68,9 6,74
aumenta un 1% el cHDL que si disminuye un 1% el cLDL (el 1% de reducci6n del riesgo)
33. El descenso de cLDL de 1 mmol/l no consigue mas alld de un 23% de reduccion de los accidentes 8 85,7 7,48
coronarios, considerados en su conjunto todos los estudios de intervencion disponibles
34. Las tres cuartas partes de los pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular y en 8 84,1 7,46
tratamiento con estatinas fallecen por accidentes coronarios, lo que induce a considerar otros
factores que sustentan dicho riesgo residual y puedan ser tratables
35. En los pacientes tratados con estatinas, aun a dosis elevadas, permanece un alto riesgo residual, una 8 88,7 7,76
parte del cual es de origen lipidico y susceptible de intervencién terapéutica adicional
36. El riesgo residual asociado a triglicéridos altos o cHDL bajo no se elimina con estatinas 7 84,4 7,28
A pesar del tratamiento optimo con estatinas, incluso con reduccion mdxima de cLDL, persiste un importante riesgo residual en pacientes:
37. En prevencién primaria 7 58,3 6,29
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Tabla (Continuacion)
Resultados del nivel de consenso conseguido por los expertos tras las dos rondas

Mediana Panelistas a favor (%) Media
38. En prevencion secundaria 8 95,3 8,06
39. De alto riesgo 8 90,6 7,88
40. Tratados intensivamente 8 82,5 741
41. La dislipemia aterogénica es el principal componente del riesgo residual de origen lipidico 8 87,1 7,90

El RCV no dependiente de cLDL y relacionado con la dislipemia aterogénica es especialmente importante en pacientes con:

42. DM tipo 2 8 98,5 8,32
43, Sindrome metabdlico 8 96,9 8,23
44, Obesidad 8 80,0 7,45
45, En un paciente diabético con triglicéridos altos, se debe calcular el colesterol no HDL para valorar su 8 84,4 7,72
RCV
46. Ante un paciente con dislipemia aterogénica, las tablas SCORE no son ttiles para el calculo del RCV en 7 76,6 7,17
prevencion primaria, ya que no consideran bien el riesgo asociado a ella
IV. Deteccion y diagnéstico
47. La cintura hipertrigliceridémica nos ayuda a identificar a los sujetos con dislipemia aterogénica 7 79,4 7,27
Para diagnosticar la dislipemia aterogénica seria suficiente con medir:
48. Solo el cHDL 3 67,2 3,23
49, Solo los triglicéridos 3 73,8 2,93
50. El cHDL y los triglicéridos 8 93,8 7,83
Para evaluar la dislipemia aterogénica, es una prueba diagnostica suficiente la determinacion de:
51. La apoB 3 57,1 4,39
52. El colesterol no unido a HDL 7 55,6 5,53
53. Tanto la apoB como el colesterol no unido a HDL son pruebas diagnosticas suficientes para evaluar la 7 53,2 5,85
dislipemia aterogénica porque son equivalentes
Las LDL pequerias y densas son un componente de la dislipemia aterogénica que queda reflejado por el valor de:
54. La apoB 7 76,2 7,10
55. El colesterol no unido a HDL 7 71,7 6,33
Objetivos y control
En presencia dislipemia aterogénica, el objetivo primario de control es:
56. El cLDL 7 67,7 6,97
57. El colesterol no unido a HDL 7 77,6 6,59
58. El control general del perfil lipidico 8 80,6 7,68
59. En los pacientes de alto riesgo vascular con dislipemia aterogénica y cLDL en cifras objetivo, es mas 7 73,4 6,88
eficaz corregir la dislipemia aterogénica que intentar reducir todavia mas el cLDL
60. Los objetivos terapéuticos que conseguir en prevencién primaria y secundaria para el cHDL y los 7 67,3 5,76
triglicéridos son similares
61. En pacientes con alto riesgo, los objetivos terapéuticos secundarios son: 8 96,8 8,21
o Triglicéridos < 150 mg/dl
e cHDL > 40 mg/dl (varones) o > 50 mg/dl (mujeres)
El algoritmo de objetivos que lograr en la dislipemia aterogénica es:
62. Reducir los triglicéridos y luego intentar incrementar el cHDL 7 54,2 5,85
63. Aumentar el cHDL y luego intentar reducir los triglicéridos 5 41,3 4,93
64. La periodicidad con que debemos realizar el control y seguimiento de los pacientes con dislipemia 8 78,1 7,14
aterogénica tratados para reducir sus componentes debe ser similar a cuando intentamos controlar
el cLDL
65. Se debe derivar a la unidad de lipidos de referencia a todo paciente con dislipemia aterogénica de 7 72,9 6,81
dificil control
V. Tratamiento
66. El control general del perfil lipidico en el paciente con dislipemia aterogénica requiere con bastante 8 93,8 7,92
frecuencia tratamiento combinado hipolipemiante
67. Hay amplia evidencia cientifica sobre el beneficio de tratar la dislipemia aterogénica en la prevencién 7 73,4 6,97
de las enfermedades cardiovasculares
68. El incremento del cHDL con farmacos o con modificacion de los habitos de vida se ha asociado a una 8 76,6 7,09
disminucién del RCV
69. En un paciente con cLDL algo elevado, déficit de cHDL y triglicéridos altos, el tratamiento de primera 8 80,0 7,28
eleccion es una estatina
70. En un paciente con cLDL algo elevado, déficit de cHDL y triglicéridos altos en quien no se logra el 8 87,3 7,60
control general del perfil lipidico con una estatina, la combinacion estatina + fibrato es una buena
opcion terapéutica
71. Se debe ajustar las dosis de fenofibrato para los pacientes con insuficiencia renal ligera o moderada 8 81,5 7,38

(estadios 2 y 3) y hay que evitarlo en las formas mas graves de esta enfermedad
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Tabla (Continuacion)
Resultados del nivel de consenso conseguido por los expertos tras las dos rondas

Mediana Panelistas a favor (%) Media

72. Por su menor potencial de interacciones y la amplia evidencia derivada del uso clinico habitual y de 9 98,4 8,44
los ensayos clinicos, el fenofibrato es el fibrato de eleccién para combinarlo con estatinas

73. El tratamiento con fibratos para los pacientes con DM tipo 2 disminuye las complicaciones tanto 7 67,7 6,84
macrovasculares como microvasculares

74. El efecto preventivo de los fibratos contra los accidentes coronarios se ve influido por las 8 87,1 7,55
concentraciones basales de cHDL y triglicéridos

75. El gemfibrozilo es el fibrato con mayor potencial de interacciones y su combinacion con estatinas se 8 87,3 7,89
considera contraindicada

76. Los resultados del estudio ACCORD han demostrado que tratar la dislipemia aterogénica de los 8 76,6 7,22
pacientes diabéticos tiene beneficio en prevencion cardiovascular

77. El tratamiento con fenofibrato determina una reduccion del RCV en los pacientes con dislipemia 7 83,1 7,23
aterogénica

78. Los farmacos mas eficaces para disminuir los triglicéridos son los fibratos y después el acido 8 85,9 7,64
nicotinico, los cidos grasos omega-3 y las estatinas

79. Las modificaciones de estilo de vida, como dieta y actividad fisica, son una medida fundamental en el 9 98,7 8,50
tratamiento de los pacientes con dislipemia aterogénica

En el tratamiento del déficit de cHDL, los farmacos mds eficaces son:

80. Los fibratos 7 75,4 6,91

81. Las estatinas 3 79,6 3,22

82. El acido nicotinico 8 93,8 7,92

83. Los acidos grasos omega-3 carecen de efecto significativo en el cHDL y su eficacia hipolipemiante se 7 714 6,87
limita a los triglicéridos

84. El acido nicotinico aumenta el cHDL y disminuye los triglicéridos, pero sus frecuentes efectos 8 89,2 7,62
secundarios limitan su uso clinico

85. Los fibratos actiian sobre el cHDL y los triglicéridos, en general se toleran bien y sus efectos 8 96,9 8,00
secundarios son poco frecuentes

86. En los pacientes con dislipemia aterogénica y alto RCV cuya hipertrigliceridemia o déficit de cHDL no 7 80,0 7,12
se controla con estatina + fibrato, puede ser necesaria la triple terapia afiadiendo acido nicotinico

87. Cuando los triglicéridos superan los 500 mg/dl, hay que disminuirlos de manera prioritaria por el 8 87,5 7,92

riesgo de pancreatitis

apoB: apolipoproteina B; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; RCV: riesgo

cardiovascular.

«Panelistas a favor» es el porcentaje de panelistas que punt@an dentro de la region de tres puntos que contiene la mediana (1-3, 4-6, 7-9).
" Segiin los criterios de interpretacion descritos en la metodologia, todos los items resultan consensuados, excepto los sefialados: 7, 9, 22, 24, 37, 51, 52, 53, 60, 62 y 63.

cada region. Las cuestiones no contestadas porque el panelista no
se consideraba cualificado en la materia se analizaron como casos
perdidos a efectos estadisticos.

El método permite y fomenta el intercambio confidencial de
comentarios y opiniones aclaratorias de las actitudes personales,
por lo que la encuesta ofrecia la posibilidad de afiadir observa-
ciones libres a cada item y un apartado final de nuevas propuestas a
valorar por el comité.

Seleccion del panel experto

Los expertos del panel fueron seleccionados por el comité
cientifico con el criterio de ser representantes de su colectivo
clinico con toma de decisiones habituales sobre la patologia de
estudio, reconocimiento profesional por su experiencia y criterio
cientifico (liderazgo en la materia) y especial interés en el ambito
de la dislipemias. Para su identificacion, se empled una estrategia
en «bola de nieve» a partir de los contactos personales de los
miembros del comité, quienes a su vez propusieron nuevos
candidatos referentes en su entorno profesional'®. Tras este
proceso, se invit6 por carta a 81 profesionales, de los que aceptaron
participar 65 expertos procedentes de todas las comunidades
auténomas. Todos ellos eran médicos clinicos en ejercicio: el 24,6%
eran endocrindlogos; el 23,0%, cardidlogos; el 27,7%, médicos de
atencion primaria, y el 24,6%, internistas. El trabajo de campo del
proyecto se desarroll6 durante 6 semanas entre febrero y marzo de
2012, empleando el correo electréonico como via de distribucion y
recogida de formularios.

Andlisis e interpretacion de resultados

Para analizar la opiniéon grupal respecto a cada cuestion
planteada, se empled la posicion de la mediana de puntuaciones
del grupo y el nivel de concordancia de dichas puntuaciones'’. Se
acept6 que habia concordancia cuando menos de un tercio de los
expertos puntuaban fuera de la region de tres puntos (1-3, 4-6, 7-9)
en la que se situd la propia mediana; habia discordancia cuando las
puntuaciones de un tercio o mas de los panelistas estaban en la
region 1-3, y de otro tercio o mas en la region 7-9; en los casos
restantes, en que no se obtuvo concordancia ni discordancia,
se considerd nivel de consenso indeterminado. En caso de
concordancia, el valor de la puntuaciéon mediana determind el tipo
de consenso grupal alcanzado: acuerdo mayoritario con el item si la
mediana era mayor oigual a 7; desacuerdo mayoritario con el item si
la mediana era menor o igual a 3; items dudosos para una mayoria
representativa del grupo si la mediana se localiz6 en la region 4-6.

Todos los items en los que el grupo no alcanz6 un consenso
manifiesto a favor o en contra de la cuestion planteada —es decir,
los items en que se apreci6 discordancia, consenso indeterminado
o dudosos— se propusieron a la reconsideracion del panel en la
segunda ronda Delphi. También se sometieron a revaluacién los
items en que se aprecié una amplia dispersiéon de opiniones entre
los encuestados (intervalo intercuartilico mayor o igual a 4 puntos).
Entre ambas rondas, los panelistas fueron informados de la
distribucion detallada de las respuestas del grupo en la primera
encuesta mediante graficos de barras, facilitindose los comentarios
y aclaraciones aportadas por cada participante. Tras la segunda
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Figura. Distribucion de opiniones de los expertos sobre los items en que no se alcanz6 consenso. A: efecto vasodilatador del colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad. B: efecto antitrombético del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad. C: los triglicéridos son un factor de riesgo independiente. D: el incremento
de riego atribuible a una hipertrigliceridemia oscila entre el 60 y el 75%. E: persistencia del riesgo residual a pesar del tratamiento 6ptimo con estatinas en pacientes
en prevencion primaria. F: para evaluar la dislipemia aterogénica, la determinacion de la apolipoproteina B es una prueba diagnoéstica suficiente. G: para evaluar la
dislipemia aterogénica, la determinacion de colesterol no unido a lipoproteinas de alta densidad es una prueba diagnostica suficiente. H: para evaluar la dislipemia
aterogénica, las determinaciones de apolipoproteina B y colesterol no unido a lipoproteinas de alta densidad son pruebas diagnoésticas suficientes. I: los objetivos
terapéuticos que conseguir en prevencién primaria y secundaria para el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y los triglicéridos son similares.
J: el algoritmo de objetivos que lograr en la dislipemia aterogénica es reducir los triglicéridos y luego intentar incrementar el colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad. K: el algoritmo de objetivos que lograr en la dislipemia aterogénica es incrementar el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y luego intentar
reducir los triglicéridos.
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Figura. (Continuacion) Distribucién de opiniones de los expertos sobre los items en que no se alcanzd consenso. A: efecto vasodilatador del colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad. B: efecto antitrombético del colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad. C: los triglicéridos son un factor de riesgo
independiente. D: el incremento de riego atribuible a una hipertrigliceridemia oscila entre el 60 y el 75%. E: persistencia del riesgo residual a pesar del tratamiento
6ptimo con estatinas en pacientes en prevencion primaria. F: para evaluar la dislipemia aterogénica, la determinacion de la apolipoproteina B es una prueba
diagnostica suficiente. G: para evaluar la dislipemia aterogénica, la determinacion de colesterol no unido a lipoproteinas de alta densidad es una prueba diagndstica
suficiente. H: para evaluar la dislipemia aterogénica, las determinaciones de apolipoproteina B y colesterol no unido a lipoproteinas de alta densidad son pruebas
diagnosticas suficientes. I: los objetivos terapéuticos que conseguir en prevencién primaria y secundaria para el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y
los triglicéridos son similares. ]: el algoritmo de objetivos que lograr en la dislipemia aterogénica es reducir los triglicéridos y luego intentar incrementar el
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad. K: el algoritmo de objetivos que lograr en la dislipemia aterogénica es incrementar el colesterol unido a

lipoproteinas de alta densidad y luego intentar reducir los triglicéridos.

ronda, se aplicaron criterios idénticos para discriminar los items
definitivamente consensuados de aquellos en que no resultd posible
unificar el criterio del panel.

A efectos de comparacion entre items, se calculé también la
puntuacién media de los panelistas en cada cuestion. Cuanto
mas extremo resulto el promedio de puntuaciones de un item (mas
proximo a 1 o a 9), mas manifiesto se considerd el consenso
logrado, ya fuera en el desacuerdo o en el acuerdo respectivamente,
sobre la propuesta expresada por cada item.

RESULTADOS

Los 65 expertos consultados completaron las dos rondas de
evaluacion y no propusieron nuevos items. En la primera ronda se
consensuaron 65 de las 87 cuestiones analizadas segin los criterios
de evaluacion establecidos; 63 de ellos en términos de acuerdo
grupal con las cuestiones planteadas y 2 en el desacuerdo grupal. De
los 22 items restantes propuestos a la reconsideracion de los
expertos, en la segunda ronda se logr6 consensuar 11 (10 de acuerdo
grupal y solo 1 de desacuerdo general con el item planteado). En
conjunto, el panel logr6é un consenso suficiente en el 87,4% de los
contenidos propuestos, y tras las dos rondas se mantuvo un nivel
de consenso indeterminado en 11 items. En la tabla se detallan
los resultados generales del estudio y se indica para cada item los
estadisticos de centralizaci6én al uso (puntuaciones mediana y
media)y el porcentaje de panelistas que puntan dentro de laregion
de tres puntos que contiene la mediana (1-3,4-6,7-9).Enlafigurase

detalla la distribucion de puntuaciones otorgadas por los panelistas
a las cuestiones en las que no se obtuvo consenso.

DISCUSION

En términos generales, la opinion de los distintos especialistas
participantes sobre los criterios y las recomendaciones para el
manejo clinico de la dislipemia aterogéncia ha sido muy uniforme,
pues se alcanzé un grado muy importante de consenso en la
mayoria de las propuestas planteadas, concretamente en 76 de las
87 cuestiones.

Es muy notable el nivel de acuerdo sobre la caracterizacién de la
dislipemia aterogénica, aunque hubo divergencias en los marca-
dores lipidicos que permiten su reconocimiento mas especifico.
Asi, el 100% de los expertos reconocieron la dislipemia aterogénica
como una alteracion directamente relacionada con trastornos
metabolicos como la DM tipo 2, el sindrome metabdlico, la
obesidad y/o la insulinorresistencia, y fenotipicamente bien
identificable por un aumento de triglicéridos, descenso de cHDL
y presencia de particulas de LDL pequeifias y densas.

En concordancia con la mejor evidencia cientifica'?, el acuerdo
en las principales propuestas que asociaron la dislipemia
aterogénica a un elevado riesgo cardiovascular fue llamativo, y
dos tercios de los encuestados opinaron que su impacto es similar
al de la hipercolesterolemia per se. Cerca del 80% de los expertos la
consideraron como un importante componente del riesgo residual,
y el 85% de los consultados reconocieron que el descenso del cLDL
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logra reducir apenas un 23% los episodios coronarios. Ademas, este
protagonismo en el riesgo residual es unanimemente reconocido
en situaciones como la DM y el sindrome metabdlico.

A pesar de las evidencias que relacionan tanto los triglicé-
ridos como el cHDL con elevado riesgo'?~!7, se mantiene cierto
escepticismo y dudas sobre el papel que desempeifia cada uno de
sus componentes lipidicos por si solo y, en consecuencia, cuales
son los objetivos que plantear. Es de resaltar que dos tercios
de los panelistas sefialan que la situacion de cHDL bajo con
cLDL normal implica mas riesgo que la de cLDL elevado
con cHDL normal o elevado, lo que coincide con las evidencias
cientificas disponibles'®'°. Como consecuencia de ello, el 67% de
los expertos lo marcaron como objetivo terapéutico indepen-
diente del cLDL, si bien fue un acuerdo exclusivo para los
pacientes de alto riesgo en que el control debe abarcar todo el
perfil lipidico, incluida la dislipemia aterogénica. El objetivo
terapéutico en estos pacientes de alto riesgo no admitioé dudas:
triglicéridos por debajo de 150 mg/dl y colesterol por encima de
40/50 mg/dl (varones/mujeres), lo que se alinea con las
recomendaciones internacionales’~,

Finalmente, con oscilaciones muy discretas, el apartado relacio-
nado con el tratamiento es el que mayor acuerdo alcanz6, de tal
forma que todos y cada uno de los aspectos que se propusieron
fueron consensuados de manera mayoritaria. En este sentido, mas
del 90% de los expertos fallaron que, al margen de que el objetivo
terapéutico primario siga siendo el cLDL, en presencia de dislipemia
aterogénica el tratamiento combinado con farmacos puede ser una
opcién para reducir el riesgo residual*??, y que la mejor opcién
terapéutica es la combinacion de estatina con fenofibrato (el 98% de
los expertos), por el efecto hipotrigliceridemiante de los fibratos y la
contraindicacion de emplear gemfibrozilo junto con estatinas.
Ademas, un reciente metanalisis sobre los efectos del fenofibrato
asi lo atestigua®!. Este acuerdo sobre la necesidad de tratamiento
combinado para poblaciones seleccionadas con dislipemia atero-
génica esta tan extendido entre los expertos como la consistente
recomendacion que sefiala la modificacion del estilo de vida como
estrategia fundamental en estos pacientes'?.

Sin embargo, dos hechos merecen consideraciéon. En primer
lugar, un minoritario pero significativo 25-30% de los encuestados
alberga dudas sobre el beneficio clinico en prevencion cardiovas-
cular para el diabético cuando se combinan estatina y fenofibrato,
lo que obliga a realizar un esfuerzo suplementario para sefalar
explicitamente que son los pacientes diabéticos con dislipemia
aterogénica los que se podrian beneficiar de dicho tratamiento®?2>,
En segundo lugar, y con respecto al tratamiento del sindrome de
cHDL bajo, el 75% de los consultados sefialan que los fibratos son el
farmaco de eleccion, pero el 93% apunta al acido nicotinico, aunque
el 90% reconoce que su empleo se encuentra muy limitado por sus
efectos secundarios.

Por otra parte, las cuestiones en que se constat6 desacuerdo
entre los expertos se nuclearon alrededor de los siguientes temas:
la existencia de beneficios cardiovasculares del cHDL de orden
distinto de su efecto en el transporte inverso de colesterol, el
reconocimiento analitico de la dislipemia aterogénica a través de
marcadores distintos de la concentracion de triglicéridos y cHDL, el
papel de la sola hipertrigliceridemia como factor de riesgo y su
impacto en el riesgo cardiovascular, la necesidad de abordar el
riesgo residual no dependiente de cLDL en los pacientes que se
encuentran en prevenciéon primaria o los objetivos terapéuticos
que considerar y su abordaje. Es de resaltar que algunas de las
cuestiones que no alcanzaron acuerdo (como el efecto vasodila-
tador o antitrombotico de las HDL) estan bien demostradas como
expresividad de los efectos antiaterogénicos de la molécula de
HDL'??4, Por lo que respecta a los marcadores diagnésticos
de dislipemia aterogénica, mas de la mitad de los encuestados
consideré que la determinacion de la apolipoproteina B y/o el

colesterol no unido a HDL eran marcadores adecuados, pero la
mediana y la media solo mostraron un acuerdo dudoso por la gran
variedad de opiniones en las respuestas.

Como factor de riesgo aislado, el descenso de cHDL fue mas
reconocido que la hipertrigliceridemia aislada. A pesar de que la
evidencia cientifica sefiala la asociacion entre lipoproteinas ricas
en triglicéridos y riesgo cardiovascular, con una carga asociativa
variable segiin los estudios epidemiolégicos'> !>, solo el 62,5% de
los expertos consultados aceptaron la hipertrigliceridemia aislada
como un factor de riesgo independiente, y un porcentaje menor
consider6 que la hipertrigliceridemia se acompaiia de un notable
incremento del riesgo cardiovascular.

Las estatinas solas no son capaces de eliminar el riesgo
cardiovascular atribuible a la dislipemia aterogénica®, por lo que
la estrategia terapéutica en esta situacion debe incluir la
disminuciéon de los triglicéridos y el incremento del cHDL,
ademas de controlar el cLDL, en prevencion tanto primaria como
secundaria. Sin embargo, en el presente analisis, aunque esta
opinidn parece ser clara en prevencion secundaria, solo cerca del
60% de los expertos opinaron asi cuando se trata de un paciente
en prevencion primaria, lo que deja este tema en un terreno adn
insuficientemente consolidado, habida cuenta de que, en la
misma linea, solo el 70% considerd que los objetivos para
triglicéridos o HDL deberian ser los mismos en cualquier
circunstancia.

Por lo tanto, nuestros resultados avalan un gran consenso en la
mayoria de los aspectos de la dislipemia aterogénica sobre los que se
han formulado cuestiones: epidemiologia, riesgo vascular asociado,
deteccion y diagnostico, y manejo terapéutico; no obstante, quedan
algunos aspectos (minoritarios) sobre los que no existe un acuerdo
mayoritario entre los expertos: ciertos rasgos fisiopatologicos de la
dislipemia aterogénicay las eventuales diferencias en su orientacion
terapéutica dependiendo de que nos encontremos ante pacientes
en prevencion primaria o secundaria.

CONCLUSIONES

Consecuentemente, y a modo de principales conclusiones
derivadas, cabe sefialar que, en opinién de los expertos, es preciso
realizar un esfuerzo adicional para el diagnoéstico de dislipemia
aterogénica por su riesgo asociado, ante todo y fundamental-
mente en poblaciones de alto riesgo como pacientes en
prevencion secundaria, DM tipo 2 y sindrome metabdlico, entre
otras, en las que es un trastorno muy prevalente. Por lo tanto, en su
caso se puede requerir un esfuerzo terapéutico adicional para
controlarla, con una terapia combinada farmacolégica si es
necesario.

Pensamos que las aparentes discordancias entre las guias
disponibles y la opinién que han expresado los expertos sobre la
importancia del tratamiento estan influidas por el hecho de que las
guias estan muy orientadas al factor de riesgo del cLDL («LDL-
céntricas»), mientras que los participantes, que también aprecian
las guias, tienen especial sensibilidad hacia otras formas de
dislipemia.

En definitiva, el alto grado de consenso del panel de expertos
sobre los diferentes aspectos de la dislipemia aterogénica permite
considerar que la mayoria de los criterios, las evidencias y las
recomendaciones clinicas formuladas estan refrendados por una
opinion profesional compartida por la generalidad de los expertos
espaiioles. De este modo se vislumbra una garantia en la aplicacién
practica de los conocimientos y una menor variabilidad en el
manejo clinico de los pacientes con dislipemia aterogénica.

Sin embargo, los puntos en que los expertos han mostrado claro
desacuerdo o incluso una situaciébn ambivalente obligan a la
formulacién de planteamientos futuros. En concreto, esta situacion
invita a reflexionar sobre la pertinencia de una biisqueda exhaustiva
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de las evidencias cientificas sobre los aspectos en que no se ha
detectado acuerdo entre la mayoria de los expertos. Por otra parte,
seria recomendable inducir el desarrollo de estudios en nuestro
medio que permitan despejar dudas y generalizar la opinion
profesional sobre algunos aspectos del diagndstico o el tratamiento,
como la eficacia del tratamiento combinado estatina mas fenofibrato
en pacientes de alto riesgo con dislipemia aterogénica.
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