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Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la
primera causa de muerte y hospitalizacion en la pobla-
cion espafiola. Numerosos factores de riesgo contribu-
yen a la enfermedad cardiovascular: el aumento de las
concentraciones plasmaticas de colesterol unido a li-
poproteinas de baja densidad (cLDL) y los triglicéri-
dos, la disminucion de las de colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad (cHDL), el tabaquismo, la
hipertension arterial y la diabetes tipo 2. Estos factores
de riesgo estan presentes hasta en el 90% de los pa-
cientes con enfermedad coronaria. La necesidad de
identificar y tratar estos factores de riesgo ha conduci-
do al desarrollo de guias de practica clinica para el tra-
tamiento de las ECV. Sin embargo, las concentracio-
nes de los lipidos plasmaticos no se miden en muchos
de los pacientes con riesgo elevado y, en otros, las
concentraciones de colesterol exceden las recomenda-
das en los objetivos de las guias clinicas!. Las razones
para no alcanzar los objetivos en las concentraciones
de colesterol son numerosas e incluyen la administra-
cion de dosis de estatinas inadecuadas y la falta de titu-
lacién o el escaso uso de las estatinas en los pacientes
de riesgo. Por tanto, cualquier sistema sanitario debe
fomentar y mejorar el control de las hiperlipemias para
disminuir la carga de las ECV.

En este numero monografico se revisan los aspectos
mas destacados de la epidemiologia de las ECV en Es-
pafia centrandose en la identificacion de los pacientes
con riesgo cardiovascular elevado. Ademas de los pa-
cientes con un sindrome coronario agudo y los que ya
tienen una enfermedad coronaria estable, se analiza a
otro grupo de pacientes de elevado riesgo cardiovascu-
lar, entre los que se incluye a los que tienen diabetes
tipo 2 e hipercolesterolemia familiar. La dislipemia
diabética tiene unas caracteristicas propias que tradu-
cen un estado de resistencia a la insulina. Por este mo-
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tivo, es muy importante no solo el tratamiento con far-
macos hipolipemiantes para reducir el riesgo cardio-
vascular, sino también la adquisicion de habitos de
vida saludables para prevenir la progresion a diabetes
de los pacientes con alteraciones en el metabolismo de
los hidratos de carbono.

Los pacientes con hipercolesterolemia familiar hete-
rocigota (HF) e hiperlipemia familiar combinada (HFC)
representan un grupo de elevado riesgo de desarrollar
ECV prematura y en ellos se produce la mayoria de los
infartos de miocardio que tienen lugar antes de los 50
afios®. Sin embargo, la mayoria de estos pacientes no
estan diagnosticados, a pesar de la seguridad del
diagnoéstico genético a través del cribado familiar que
identifica a los familiares con HF que estan en riesgo’.

Aunque en la mayoria de las guias clinicas para la
prevencién de las ECV no se incluyen las hipercoles-
terolemias familiares, estos pacientes tienen un riesgo
elevado y, puesto que presentan enfermedad ateros-
clerdtica a partir de la segunda década de la vida*, la
HF debe considerarse como un equivalente de riesgo
coronario.

Los resultados de estudios observacionales realiza-
dos en diferentes poblaciones indican una relacion po-
sitiva y continua entre el riesgo de enfermedad corona-
ria y las concentraciones plasmaticas de colesterol. Y
no hay un umbral definido a partir del cual una con-
centracién mas baja de colesterol esté asociada con un
riesgo menor®. En las ultimas dos décadas, la utiliza-
cion creciente de las estatinas ha demostrado que,
ademas de reducir el cLDL, disminuye la morbilidad y
la mortalidad cardiovasculares. Los resultados de un
metaanalisis reciente sefialan que la reduccion del ries-
go es proporcional a la disminucién absoluta del cLDL
y no solo al hecho de alcanzar un objetivo particular
en las concentraciones de ¢cLDLS. En este numero de
REVISTA ESPANOLA DE CARDIOLOGIA se ha incluido un
capitulo que, a la luz de los nuevos ensayos con estati-
nas, plantea la posibilidad de revisar las guias de trata-
miento y se pregunta si es necesario, en todos los pa-
cientes con riesgo elevado, conseguir el objetivo de
cLDL indicado en ellas o bien un porcentaje minimo
de reduccion del cLDL.
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Actualmente, se dispone de suficiente evidencia en
los pacientes con riesgo elevado de enfermedad coro-
naria de que un cLDL mas bajo es mejor. Asi, la re-
duccion del cLDL por debajo del objetivo actual de
100 mg/dl para los pacientes con elevado riesgo cardio-
vascular ha demostrado una disminucion significativa
de la morbilidad cardiovascular. Aunque numerosos
pacientes pueden alcanzar estos objetivos terapéuticos
con la utilizacion de estatinas (inhiben la sintesis de
colesterol), en un importante numero de ellos éstos no
se consiguen. Por tanto, es necesario un método para
reducir el colesterol que sea complementario a la inhi-
bicién de la sintesis. Este es la inhibicién de la absor-
cion intestinal del colesterol, la segunda via en la ho-
meostasis del colesterol en el organismo.

La importancia de la doble inhibicion del colesterol,
hepatica e intestinal, en el tratamiento hipolipemiante
se revisa en dos capitulos. En el primero se repasan los
mecanismos de absorcion intestinal y su regulacion,
con especial énfasis en la ezetimiba, el primero de una
nueva clase de farmacos hipolipemiantes conocidos
como inhibidores de la absorcidn intestinal del coles-
terol. Posteriormente se revisan las experiencias clini-
cas y las indicaciones del tratamiento combinado de
estatinas y ezetimiba. Esta asociacidon inhibe simulta-
neamente las dos vias del metabolismo del colesterol y
actiia de forma sinérgica para reducir el colesterol total
y el cLDL. Esto ha supuesto un gran avance en el control
del colesterol y es muy util en pacientes con concen-
traciones muy elevadas de colesterol y en los que, con
las dosis habituales de estatinas, no se alcanzan los ob-
jetivos terapéuticos de cLDL. Esta asociacion ha posi-
bilitado que la mayoria de los pacientes con elevado
riesgo alcance los objetivos terapéuticos de cLDL.
Ademas de reducir el colesterol, la ezetimiba también
disminuye los triglicéridos y produce un ligero aumento
del cHDL.

En los afios futuros, la morbilidad y la mortalidad
asociadas a las ECV aumentardn en proporciones
epidémicas en Europa, a menos que se incorporen es-
trategias eficaces de prevencion en la practica clinica
habitual’. Para mejorar las medidas de prevencion, un
reto pendiente de los sistemas de salud, son necesarias
algunas reflexiones. Primera, la division del tratamien-
to hipolipemiante en prevencion primaria y secundaria
sobre la base de la presencia de enfermedad coronaria
es, de alguna manera arbitraria, ya que para los sujetos
con numerosos factores de riesgo o una hiperlipemia
grave, como la HF y la HFC, el riesgo futuro de desa-
rrollar un episodio coronario puede exceder el de mu-
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chos pacientes que ya han presentado un infarto de
miocardio. Segunda, los sujetos sanos con elevado
riesgo son los candidatos mas importantes para la pre-
vencion cardiovascular. Esto se debe a que los pacien-
tes con enfermedad aterosclerotica significativa sola-
mente se reconocen después de que han presentado un
episodio cardiovascular mayor. Tercera, el desarrollo
de modelos matematicos ha demostrado que el tiempo
ideal para la intervencion sobre las concentraciones de
colesterol para proporcionar los maximos afios libres
de eventos coronarios esta entre los 35 y los 45 afios®.
Cuando se utiliza el tratamiento farmacologico reduc-
tor del cLDL en personas con un riesgo alto, se reco-
mienda que la intensidad del tratamiento sea suficiente
para conseguir al menos una disminucion del 40-50%.
La mayoria de los pacientes de riesgo alto descritos en
esta monografia pueden conseguir estas reducciones
con dosis altas de estatinas o bien con el tratamiento
combinado de estatinas y ezetimiba.

Esperamos que el lector encuentre este nimero mo-
nografico util para su practica clinica habitual, y que la
identificacion y el tratamiento precoz de los pacientes
de alto riesgo sea cada vez mayor. Asi conseguiremos
disminuir en el futuro la carga de las ECV en nuestro
pais.
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