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RESUMEN

Las alteraciones del metabolismo lipidico incrementan el riesgo cardiovascular. Desafortunadamente, en
los dltimos afios se esta observando un aumento de la prevalencia de la dislipemia en Espafia. La
concomitancia de dislipemia y otros factores de riesgo como hipertensién arterial, diabetes mellitus,
sindrome metabdlico, tabaquismo o enfermedad renal es muy frecuente e incrementa marcadamente los
eventos cardiovasculares. Sin embargo, cada factor de riesgo modifica el perfil lipidico de una manera
especifica. Es importante conocer los cambios concretos en los lipidos asociados a cada factor de riesgo
para asi poder realizar una aproximacién terapéutica especifica en cada paciente. El objetivo de esta
revision es actualizar la relacion existente entre las alteraciones del metabolismo lipidico y los otros
factores de riesgo y cudl es la mejor aproximacion en cada situacion.

Importance of Dyslipidemia Among Other Cardiovascular Risk Factors

ABSTRACT

Disorders of lipid metabolism increase the risk of cardiovascular disease. Unfortunately, the prevalence of
dyslipidemia in Spain has increased in recent years. The occurrence of dyslipidemia with other
cardiovascular risk factors, such as hypertension, diabetes, metabolic syndrome, smoking and renal disease,
is common and markedly increases the risk of a cardiovascular event. However, each risk factor modifies
the lipid profile in its own specific way. It is important, therefore, to understand how lipid levels are actually
affected by different risk factors so that treatment can be tailored to the individual patient. The aim of this
review article was to provide an update on what is currently known about the relationship between
disorders of lipid metabolism and other cardiovascular risk factors and about the best therapeutic approach
to adopt in each situation.

IMPORTANCIA DE LA DISLIPEMIA

Las alteraciones del metabolismo lipidico son muy frecuentes
en Espafia y su prevalencia ha aumentado en los Gltimos afios'. Asi,
mientras que a comienzos de la década pasada el 18% de los sujetos
de entre 35 y 64 afios tenia un colesterol plasmatico > 250 mg/dl (el
58% con colesterol > 200 mg/dl)?% en un metaandlisis publicado en
2005 la cifra de sujetos con colesterol > 250 mg/dl alcanzaba el 23%?.
Similares resultados se encontraron en el estudio HISPALID en suje-
tos atendidos en consultas ambulatorias en Espafia®. El estudio LI-
PYCARE (2004) incluy6 a pacientes hipercolesterolémicos (colesterol

* Autor para correspondencia: Servicio de Cardiologia, Hospital Ramén y Cajal,
Ctra. de Colmenar Viejo km 9,100, 28034 Madrid, Espafia.
Correo electrénico: vbarriosa@meditex.es (V. Barrios Alonso).

total sérico > 240 mg/dl o colesterol de las lipoproteinas de baja den-
sidad [cLDL] > 160 mg/dl, sin tratamiento hipolipemiante) atendidos
en las consultas de atencién primaria (media de edad, 58 afios; el 53%
mujeres). El colesterol total medio fue 288 mg/dl; el cLDL, 190 mg/dI;
el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (cHDL), 50 mg/dl y
los triglicéridos, 171 mg/dl°. Mas recientemente, en una poblacién de
Cadiz, la proporcién de sujetos con hipercolesterolemia fue del 41%
de los varones y el 45% de las mujeres®.

Si se comparan estos datos con estudios realizados en la Cuenca
Mediterranea, en Italia, entre los afios 1989 y 1999, en sujetos de 25-
74 afios, hubo una reduccién del colesterol medio de 5,5 mg/dl en los
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Abreviaturas

ADA: American Diabetes Association.
PAS: presion arterial sist6lica.
PAD: presién arterial diastélica.

varones y 3,5 mg/dl en las mujeres. El colesterol medio pasé de 204,8
a 199,3 en varones y de 202,9 a 199,4 mg/dl en mujeres’. En conse-
cuencia, los trastornos del metabolismo lipidico cada vez son mas
frecuentes en nuestro pais, a diferencia de lo que ocurre en nuestro
entorno mas préximo.

Las enfermedades cardiovasculares son la causa mas importante
de morbimortalidad en nuestro medio, y sus causas mas frecuentes
son, por este orden, la cardiopatia isquémica, las enfermedades ce-
rebrovasculares y la insuficiencia cardiaca®®. Si bien la incidencia de
cardiopatia isquémica y accidentes cerebrovasculares ha ido descen-
diendo en Europa occidental en los Gltimos afios, ha aumentado en
otros paises, sobre todo en Europa del Este y Espafia’®!’. Es posible
que el peor perfil metabdlico observado en Espaiia en estos afios haya
influido de manera notable.

Existe una relacién directa y continua entre las cifras de coleste-
rol plasmatico y el desarrollo de enfermedad cardiovascular, de tal
forma que, a mayores cifras, mayor riesgo. Asi, en el estudio MRFIT,
en el que se incluyé a cerca de 351.000 sujetos de entre 35 y 57 afios,
con un seguimiento medio de 12 afios, se observé una relaciéon conti-
nuay gradual (sin umbral para el comienzo de esa relacién) entre un
colesterol elevado y la mortalidad por enfermedad coronaria'. En el
estudio de Framingham se demostré que existia una relacion lineal e
independiente entre los valores elevados de colesterol total y cLDL y
cifras reducidas de cHDL y el riesgo de presentar cardiopatia isqué-
mica'®. También los valores elevados de triglicéridos se han asociado
con complicaciones cardiovasculares*. Por otra parte, la reduccién
del colesterol mediante el tratamiento hipolipemiante disminuye el
riesgo cardiovascular. En general, se estima que una reduccién del
10% del colesterol total conlleva un descenso del 25% en la incidencia
de cardiopatia isquémica tras 5 afios de seguimiento, y que una re-
duccién del cLDL de 1 mmol/l (~ 40 mg/dl) se asocia con un descenso
del 20% en los eventos coronarios™.

Otra forma de valorar la intensa relaciéon que existe entre la disli-
pemia y los eventos isquémicos es analizar su prevalencia en sujetos
con cardiopatia isquémica. Asi, en el estudio INTERHEART, que ana-
liz6 el impacto de los factores de riesgo cardiovascular modificables
en la aparicién de infarto agudo de miocardio, objetivé que la preva-
lencia de estos fue, por este orden, la dislipemia (50%), el tabaquis-
mo (45%), la hipertension arterial (40%) y la diabetes mellitus (DM)
(20%)'°. En el estudio CINHTIA, que incluy6 a mas de 2.000 sujetos
con cardiopatia isquémica crénica e hipertension arterial, el porcen-
taje de pacientes con dislipemia superaba el 78%, frente al 32% de los
diabéticos, el 29% de sedentarismo o el 12% de fumadores activos".

DISLIPEMIA Y OTROS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

No s6lo es que la dislipemia sea muy frecuente en nuestro medio,
sino que las alteraciones del metabolismo lipidico facilitan la apa-
ricion de otros factores de riesgo, y viceversa. Asi, por ejemplo, en
el estudio HISPALID, aproximadamente el 87% de los pacientes con
dislipemia tenian algtn otro factor de riesgo cardiovascular y el 37%,
una enfermedad cardiovascular asociada, de tal forma que el 51%
eran ademas hipertensos; el 33%, sedentarios; el 30%, obesos; el 24%,
diabéticos y el 16%, fumadores activos*.

En cuanto a las enfermedades cardiovasculares, las mas frecuentes
fueron las cardiacas (30%), las cerebrales (6%), la arteriopatia periféri-
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Figura 1. Perfil de riesgo de los pacientes dislipémicos; riesgo coronario segiin tablas
de Framingham (adaptado del estudio LIPYCARE?).

ca (6%), la retinopatia (3%) y la insuficiencia renal (3%)* En el estudio
LIPYCARE, el 67% presenté al menos otro factor de riesgo asociado,
de los que la hipertension arterial era el mas prevalente (48%), se-
guida de la edad (el 43,4% eran varones de edad > 55 afios o mujeres
de edad > 65 afios). Asimismo, un 28% de los sujetos presentaba ya
enfermedad cardiovascular, cardiopatia isquémica la mas frecuente
(9%). También es importante destacar que aproximadamente un 45%
de los sujetos tenia un riesgo cardiovascular alto o muy alto segtn las
tablas de Framingham, y esto en gran parte se debi6 a la concomitan-
cia de la dislipemia con otros factores de riesgo® (fig. 1).

Hipertension arterial

De los datos indicados se deduce que la hipertensién arterial es
el factor de riesgo asociado mas frecuente en la poblacién dislipémi-
ca. Pero también ocurre al contrario. Asi, en el estudio PRESCOT, que
analiz6 el grado de control tensional y lipidico (cLDL) en casi 13.000
pacientes hipertensos atendidos en las consultas de atencién prima-
ria, aproximadamente el 75% de los pacientes tenia ademads hiperco-
lesterolemia y alrededor de un tercio eran diabéticos. Ademas, cerca
del 14% tenia cardiopatia isquémica y el 5%, insuficiencia cardiaca'.

Si la concomitancia de ambos factores de riesgo incrementa de
manera significativa el riesgo de presentar una complicacién cardio-
vascular, es légico pensar que el control de ambos factores se tra-
duzca en una reduccién muy importante del riesgo cardiovascular.
El estudio HPS® incluy6 a mas de 20.500 adultos (40-80 afios) con
enfermedad coronaria, otra enfermedad arterial oclusiva o DM. Se
aleatoriz6 a los pacientes a simvastatina 40 mg/dia o placebo. Si bien
hubo una reduccién significativa de aproximadamente un 25% en la
incidencia de infarto de miocardio, ictus o revascularizacién, en los
pacientes tratados con simvastatina esta reduccién alcanzo el 41% en
la subpoblacién hipertensa, independientemente del tratamiento an-
tihipertensivo empleado. Se encontraron reducciones similares con
pravastatina 40 mg/dia en el estudio PROSPER, en el que se incluy6
aproximadamente a 5.800 sujetos de entre 70 y 82 afios de edad, con
una historia o con factores de riesgo de enfermedad vascular (el 62%
eran hipertensos)®.

El estudio SPARCL*' incluy6 a algo mas de 4.700 pacientes con ic-
tus o accidente isquémico transitorio previo (entre 1y 6 meses an-
tes de la inclusién), con cLDL en 100-190 mg/dl y sin historia previa
de cardiopatia isquémica. El 62% tenia antecedentes de hipertensién
arterial. Se aleatoriz6 a los pacientes a atorvastatina 80 mg/dia o pla-
cebo. Tras un seguimiento de 4,9 afios, los tratados con atorvastatina
presentaron una reduccion significativa del 16% en la variable prima-
ria del estudio (tiempo hasta el primer ictus fatal o no fatal).

Se han realizado varios estudios que han analizado especificamente
el efecto de las estatinas en la poblacion hipertensa. En el estudio AS-
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Figura 2. Reduccién de infarto de miocardio o enfermedad coronaria mortal en hipertensos en tratamiento con atorvastatina o placebo: Estudio ASCOT-LLA (modificado de

Sever et al??).

COT-LLA?, de los 19.342 pacientes con hipertension arterial incluidos
en el ASCOT-BPLA, se aleatoriz6 mediante un disefio factorial a algo
mas de 10.000 sujetos con concentraciones de colesterol total > 250
mg/dl a recibir atorvastatina 10 mg o placebo. La variable primaria del
estudio fue la combinacién de muerte por cardiopatia isquémica e in-
farto de miocardio no fatal. El estudio se interrumpié precozmente a
los 3,3 aflos de seguimiento. Los pacientes tratados con atorvastatina
presentaron una reduccion significativa de la variable primaria (36%)
(fig. 2), asi como de los eventos coronarios totales (29%), los eventos
cardiovasculares totales (21%) y los ictus fatales y no fatales (27%).

En cambio, en el estudio ALLHAT, la administracién de pravasta-
tina 40 mg/dia a 10.000 pacientes hipertensos no redujo de manera
significativa la enfermedad coronaria, el ictus y la mortalidad por
todas las causas, a pesar de reducir el colesterol total en un 11% y
el cLDL en un 17%*. Se ha sefialado que las diferencias entre estos
dos estudios podrian deberse a una mayor diferencia relativa de co-
lesterol total y cLDL alcanzada en el grupo de tratamiento activo en
comparacién con el grupo control en el ASCOT (reduccién del 20% en
el colesterol en ASCOT frente al 11% en ALLHAT)*.

Mas recientemente, en un estudio experimental realizado en ratas
hipertensas con hipertrofia ventricular izquierda, la adicién de ro-
suvastatina atenud la fibrosis miocardica y la rigidez del ventriculo
izquierdo, lo que indica que las estatinas tienen una funcién que va
mas alla de la reduccién del colesterol en los sujetos con hipertension
arterial®>. Como ejemplo de la importancia que tiene el control de
ambos factores de riesgo, se ha estimado que una reduccién del 10%
en la presion arterial y del 10% en el colesterol se traduciria en una
reduccién del 45% de los eventos cardiovasculares mayores?. Sin em-
bargo, la realidad nos dice que en Espafia el control de ambos factores
de riesgo es escaso, sobre todo conforme aumenta el riesgo cardio-
vascular del paciente's (fig. 3).

Con todos estos datos, las guias europeas de hipertension arterial
recomiendan que en todos los hipertensos con enfermedad cardio-
vascular establecida o DM tipo 2 se debe considerar el tratamiento
con estatinas, con un objetivo de colesterol total < 175 mg/dl y de
cLDL < 100 mg/dl, y si es posible, inferiores. Asimismo, se recomienda
en los sujetos hipertensos sin enfermedad cardiovascular pero con
riesgo cardiovascular elevado (riesgo de episodios a 10 afios > 20%) el
tratamiento con estatinas incluso si los valores basales de colesterol
total y cLDL no estan elevados®.

Diabetes mellitus
En Espafia se estima que la prevalencia de DM se sittia en torno

al 6%%. Datos provenientes de pacientes espafioles sefialan que los
sujetos con DM tienen un riesgo de mortalidad de 2,5 a 3 veces mayor
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Figura 3. Control de factores de riesgo cardiovascular segin el riesgo cardiovascular
en el estudio PRESCOT (adaptado de Barrios et al'®). cLDL: colesterol de las lipoprotei-
nas de baja densidad; PA: presion arterial; RC: riesgo cardiovascular.

que los sujetos con normoglucemia?. Esto se debe no sélo a la DM
por si misma, sino también a que tienen una mayor frecuencia de fac-
tores de riesgo cardiovascular asociados que la poblacién general®.
Clasicamente, los trastornos del metabolismo lipidico en la DM se
describen como una elevacién de los triglicéridos y el cLDL, junto con
una disminucién del cHDL. Ademas, no sélo es que en el paciente dia-
bético haya una alteracién cuantitativa de las lipoproteinas, sino que
también es cualitativa. Asi, las HDL del diabético son menos efectivas
para prevenir la oxidacion de las LDL que las de los sujetos no dia-
béticos®. Ademas, las LDL en el diabético son mas pequefias y den-
sas, con mayor tendencia a la oxidacién y, en consecuencia, son mas
aterogénicas®. Todos estos cambios hacen que el paciente diabético
tenga mayor tendencia a sufrir cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular o arteriopatia periférica®.

En consecuencia, es necesario alcanzar los objetivos terapéuticos
en la poblacién diabética que, como se comenta mas adelante, son
mas estrictos que en la poblacién general. Aunque los cambios en el
estilo de vida son imprescindibles, generalmente son insuficientes,
por lo que suele ser necesario el tratamiento farmacol6gico hipolipe-
miante, y las estatinas son su piedra angular. Dado que los diabéticos
tienen mayor riesgo cardiovascular, los beneficios que van a obtener
del tratamiento en términos relativos también van a ser superiores.
Asi, en el estudio 45*, que incluy6 a pacientes con angina inestable
o infarto agudo aleatorizados a simvastatina o placebo, si bien la
simvastatina redujo de manera significativa el riesgo de muerte por
cualquier causay el de infarto de miocardio, estas reducciones fueron
superiores en los diabéticos, de tal forma que el riesgo de muerte se
redujo en un 43% en los diabéticos frente al 29% de los no diabéticos,
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y el de infarto de miocardio, en el 55 frente al 32%, respectivamente.
Resultados similares se encontraron en el subgrupo de poblacién dia-
bética de los estudios CARE (pacientes con cardiopatia isquémica) y
HPS (sujetos sin evidencia de aterosclerosis)'®3.

Tanto el estudio PROVE-IT (infarto agudo de miocardio) como el TNT
(cardiopatia isquémica crénica) han demostrado los beneficios que tie-
ne el tratamiento intensivo con estatinas potentes a altas dosis en el des-
censo de los eventos cardiovasculares*+*. En el PROVE-IT, los pacientes
tratados con atorvastatina 80 mg/dia presentaron una reduccion del 16%
en los eventos cardiovasculares respecto a los tratados con pravastatina
40 mg/dia, sin encontrarse heterogeneidad en la respuesta en el subgru-
po de diabéticos (el 18% de la poblacién total *. En el subestudio de po-
blacién diabética del TNT, los pacientes tratados con atorvastatina 80
mg/dia presentaron una reduccién del 25% en los eventos cardiovascu-
lares mayores respecto a atorvastatina 10 mg/dia®.

El estudio CARDS analizé en pacientes diabéticos los efectos de las
estatinas en prevencion primaria®. Se incluy6 a casi 2.900 pacien-
tes con DM2, sin historia previa de enfermedad cardiovascular y sin
cLDL elevado (< 4,14 mmol/l), pero con algin otro factor de riesgo
adicional (retinopatia, fumador actual, hipertensién arterial o albu-
minuria). Se aleatoriz6 a los pacientes a atorvastatina 10 mg/dia o
placebo. Tras casi 4 afios de seguimiento, el estudio se interrumpi6
precozmente, ya que el tratamiento con atorvastatina se asoci6 con
una reduccién del 48% en ictus, el 36% en los eventos coronarios y el
31% en la revascularizacién coronaria (fig. 4). Por otra parte, estudios
experimentales han demostrado que la rosuvastatina afiadida al blo-
queo del sistema renina-angiotensina tiene efectos nefroprotectores
en animales con nefropatia diabética®’3,

Entre los trastornos del metabolismo lipidico en el paciente dia-
bético, son frecuentes tanto el descenso del cHDL como el aumento
en los triglicéridos. Los fibratos reducen eficazmente los triglicéridos
(en torno a un 30%) y aumentan el cHDL (alrededor del 12%). En el
estudio VA-HIT, el gemfibrozilo redujo en un 24% el riesgo de muerte
por cardiopatia isquémica, infarto de miocardio no fatal e ictus en
una poblacién de pacientes diabéticos con cifras bajas de cHDL y nor-
males de cLDL?.

En el estudio FIELD, el fenofibrato fue capaz de reducir significa-
tivamente en diabéticos tipo 2 los eventos cardiovasculares totales,
que incluyeron muerte cardiaca, infarto de miocardio, ictus, revascu-
larizacién coronaria y carotidea®.

Mas recientemente, en el estudio ACCORD*, se compararon los
efectos de la combinacién de fenofibrato y simvastatina frente a
simvastatina en aproximadamente 5.500 diabéticos con elevado ries-
go de eventos cardiovasculares. La combinacién no redujo el riesgo
de eventos cardiovasculares fatales, infarto de miocardio no fatal o
ictus no fatal. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los valores
basales tanto de triglicéridos (162 mg/dl) como de cHDL (38 mg/dl)
se encontraban muy préximos a las cifras objetivo. De hecho, los su-
jetos con valores de triglicéridos mas elevados y de cHDL mas bajos
fueron los que tuvieron mayor beneficio.

El acido nicotinico incrementa en un 14-35% la concentracion de
cHDL y reduce en un 30-70% la de triglicéridos. En el estudio AR-
BITER-6-HALTS* se incluy6 a pacientes con cardiopatia isquémica o
equivalente (un 32-40% diabéticos) con cifras de cHDL bajas trata-
dos con estatina. Se aleatoriz6 a los pacientes a niacina de liberacién
prolongada 2.000 mg/dia (n = 97) o ezetimiba 10 mg/dia (n = 111). El
seguimiento fue de 14 meses. Los resultados principales mostraron
que la niacina redujo significativamente en mayor medida el grosor
intima-media carotideo que la ezetimiba (p = 0,003). Asimismo los
eventos cardiovasculares totales fueron menores con la niacina (el 1
frente al 5%; p = 0,04).

Sindrome metabélico

El sindrome metabdlico esta formado por un conjunto de factores
de riesgo, entre los que destacan la obesidad abdominal, las alteracio-
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Figura 4. Reducci6n de eventos cardiovasculares en el estudio CARDS en los pacientes
tratados con atorvastatina frente a placebo (adaptado de Colhoun et al*®).

nes del metabolismo lipidico, la hipertension arterial y la resistencia
alainsulina o intolerancia a la glucosa. Ademas, en los pacientes con
sindrome metabdlico existe un estado proinflamatorio y protrombé-
tico. Todo esto hace que los sujetos con sindrome metabdlico tengan
mayor riesgo de eventos cardiovasculares?. En la tabla 1 se resumen
los criterios diagnésticos del sindrome metabdlico propuestos por
el ATPIII y la Federacion Internacional de Diabetes*#4, De la propia
definicién de sindrome metabdlico se desprende la importancia que
tienen las alteraciones del metabolismo lipidico en esta entidad.

La dislipemia en el sindrome metabdlico se caracteriza por cifras
elevadas de triglicéridos, cHDL bajo y unas particulas de LDL peque-
flas y densas con valores de cLDL normales o ligeramente elevados®.
Son varios los mecanismos por los cuales el sindrome metabélico
causa esta dislipemia aterogénica; uno de los principales es la resis-
tencia a la insulina. De hecho, se observan las mismas alteraciones
lipidicas en los sujetos con DM2 que en los no diabéticos pero que
tienen resistencia a la insulina®.

Los mecanismos por los cuales la resistencia a la insulina genera
las alteraciones del metabolismo lipidico son, entre otros, el desvio
al higado del exceso de 4cidos grasos no esterificados de los muscu-
los insulinorresistentes sobrecargados de lipidos, lo que favorece la
esteatosis hepatica y la dislipemia aterogénica o la mayor produccién
de lipoproteinas de muy baja densidad?.

Otro de los mecanismos mas importantes es la obesidad central.
La obesidad central, medida por el perimetro de la cintura, es una
condicién imprescindible para el diagnéstico de sindrome metabdli-
co para la Federacion Internacional de Diabetes*. La obesidad central
también contribuye a incrementar el colesterol y reducir el cHDL,
ademas de favorecer la hipertensién arterial y la hiperglucemia. El
exceso de grasa visceral libera varios productos, como los acidos gra-
sos no esterificados, lo que sobrecarga el higado y el musculo con
lipidos, incrementa la resistencia a la insulina y, secundariamente,
empeora el perfil lipidico®.

Dado el papel central de la obesidad dentro del tratamiento del
sindrome metabdlico, la pérdida de peso, con el objetivo de un indice
de masa corporal < 25, se convierte en una prioridad. Las estatinas, al
igual que en los pacientes diabéticos, son fundamentales para alcan-
zar los objetivos de cLDL en esta poblacién. Tanto los fibratos como
el acido nicotinico son capaces de mejorar los otros componentes del
metabolismo lipidico en el sindrome metabélico?®. En un andlisis de
diferentes estudios, se ha observado que el tratamiento con fibratos se
asocia a una reduccion de los eventos cardiovasculares en los pacientes
con dislipemia aterogénica y sindrome metabdlico tratados*.

Habito tabdquico

El habito tabaquico, independientemente de la forma en que se
fume, es uno de los principales factores de riesgo cardiovascular. In-
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Tabla 1

Definiciones de sindrome metabélico segin ATPIII y la Federacién Internacional de Diabetes*#4

ATPIII

Federacion Internacional de Diabetes

3 0 mas de los siguientes:

Obesidad central (perimetro de la cadera > 94 cm en varones europeos
y >80 cm en mujeres europeas)*

- Obesidad abdominal: perimetro de cintura > 102 cm (varones), > 88 cm (mujeres)

Mas 2 de los siguientes 4 factores:

- Triglicéridos > 150 mg/dl

- Triglicéridos > 150 mg/dl o en tratamiento especifico

- cHDL < 40 mg/dl (varones), < 50 mg/dl (mujeres)

- cHDL < 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en mujeres o en tratamiento
especifico

- Presion arterial > 130/85 mmHg

- PAS > 130 mmHg o PAD > 85 mmHg o en tratamiento

- Glucosa en ayunas > 110 mg/dl (la ADA ha bajado el punto de corte hasta los 100 mg/dl)

- Glucemia basal alterada (glucosa en ayunas > 100 mg/dl) o con diagndstico
previo de diabetes mellitus tipo 2

ADA: American Diabetes Association; PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistélica.
*Sur de Asia: varones > 90 cm, mujeres > 80 cm; japoneses: varones > 85 cm, mujeres > 90 cm; chinos: varones > 90 cm, mujeres > 80 cm; estadounidenses: varones > 102 cm,

mujeres > 88 cm.

cluso un consumo bajo ya tiene consecuencias cardiovasculares perni-
ciosas. Sin embargo, los efectos del tabaco en el sistema cardiovascu-
lar son reversibles si se deja de fumar, y se reduce considerablemente
el riesgo ya a los 2 afios del cese del consumo?. Fumar aumenta tanto
el colesterol total como el cLDL y los triglicéridos y reduce el cHDL?8,
Ademas, la peroxidacién lipidica también se encuentra incrementa-
da en los fumadores, lo que conduce a mayor recaptacion del cLDL
por los macréfagos. Estos macréfagos se convertiran posteriormente
en células espumosas, componente fundamental en el desarrollo de
la placa aterosclerética®. Asimismo, se ha observado que los sujetos
fumadores presentan concentraciones reducidas de apolipoproteina
A-1, mientras que las de la apolipoproteina B se encuentran significa-
tivamente incrementadas.

Estas alteraciones dependen directamente del nlimero de cigarri-
llos consumidos, de forma que a mayor consumo las alteraciones en
el metabolismo lipidico son mas marcadas®. También los fumadores
pasivos presentan alteraciones de los lipidos, aunque de menor inten-
sidad que las encontradas en los fumadores activos®. Estas mismas
alteraciones se han observado en nifios de entre 8 y 19 afios expues-
tos al tabaco, dato que resulta especialmente preocupante, teniendo
en cuenta que el consumo de tabaco estd aumentando en los ado-
lescentes®. En consecuencia, no sélo es que el tabaco por si mismo
incremente el riesgo de complicaciones cardiovasculares, sino que
facilita la aparicién de otros factores de riesgo, como las alteraciones
del metabolismo lipidico, lo que incrementa atin mas sus efectos per-
judiciales. S6lo hay un tratamiento adecuado: dejar de fumar.

Insuficiencia renal

Existe una estrecha interrelacion entre las enfermedades cardio-
vasculares y la enfermedad renal. Asi, la enfermedad cardiovascular
constituye la primera causa de muerte en los pacientes con enferme-
dad renal crénica, y el deterioro de la funcién renal y la microalbumi-
nuria son dos potentes predictores independientes de eventos cardio-
vasculares. En los pacientes con enfermedad renal son frecuentes las
alteraciones del metabolismo lipidico; no sélo porque la hipertensién
arterial y la DM son las dos causas mas importantes de enfermedad
renal, sino porque el propio deterioro de la funcién renal produce una
serie de cambios tanto cuantitativos como cualitativos en las lipo-
proteinas plasmaticas. Aunque el tipo y la gravedad del perfil lipidico
pueden variar segin la etiologia de la nefropatia de base y el grado de
deterioro, la dislipemia en el paciente con enfermedad renal terminal
se caracteriza por un aumento de los triglicéridos y cHDL reducido.
Aunque es habitual que los valores de cLDL sean normales, las parti-
culas de LDL son pequefias y densas y, por lo tanto, proaterogénicas.
Ademas, las LDL sufren una serie de modificaciones que hacen que se
acumulen con mayor facilidad. También se han observado alteracio-
nes en la composicién del HDL>3%4,

Sin embargo, a pesar de que en la enfermedad renal esta aumen-
tada la mortalidad cardiovascular al igual que en los pacientes con
dislipemia, ni en el 4D, que compar6 la adicién de atorvastatina al
tratamiento habitual frente a placebo en pacientes diabéticos en he-
modialisis, ni en el AURORA, que compar6 la adicién de rosuvastatina
en sujetos en hemodialisis, se observé una reduccién de los eventos
cardiovasculares al afiadir estatinas al tratamiento’>,

No obstante, en un andlisis a posteriori del estudio JUPITER, se
compararon los efectos de la rosuvastatina en pacientes con insu-
ficiencia renal moderada (filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m?)
frente a placebo. El JUPITER incluyé a pacientes sin enfermedad car-
diovascular previa, con cLDL < 130 mg/dl y proteina C reactiva de alta
sensibilidad > 2 mg/l. Se aleatoriz6 a los pacientes a rosuvastatina 20
mg/dia o placebo. Los pacientes en el grupo de rosuvastatina y con
insuficiencia renal moderada presentaron una reducciéon del 45% en
el riesgo de infarto de miocardio, ictus, hospitalizacién por angina
inestable, revascularizacién arterial o muerte cardiovascular.

Es mas, el riesgo de sufrir una complicacién vascular de los pa-
cientes con insuficiencia renal moderada tratados con rosuvastatina
fue similar al de los sujetos sin insuficiencia renal pero tratados con
placebo (fig. 5). Es decir, que de alguna manera afiadir rosuvastatina
a estos pacientes compensa el riesgo incrementado de eventos que
tienen los pacientes con insuficiencia renal moderada®. De estos es-
tudios también se desprende otra conclusién: que cuanto antes se
empiece a tratar al paciente renal con estatatina, mayores seran los
beneficios®.

IMPORTANCIA DE LA DISLIPEMIA EN EL CALCULO DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR

A la hora de abordar el tratamiento de un paciente para prevenir
un evento cardiovascular, no hay que centrarse solamente en el tra-
tamiento de un Gnico factor de riesgo, sino que hay que tratar todos
los factores de riesgo en su conjunto, al igual que las enfermedades
asociadas. Esta es la manera mas efectiva de reducir el riesgo car-
diovascular total del paciente. En consecuencia, lo primero que hay
que hacer es estratificar el riesgo cardiovascular del paciente, con dos
objetivos: por una parte, identificar todos los factores de riesgo mo-
dificables cuyo control sea susceptible de mejora; por otra, calcular
el riesgo cardiovascular del paciente, ya que los objetivos de control
de los diferentes factores de riesgo van a ser mads estrictos cuanto
mayor sea.

Las guias europeas de prevencién cardiovascular recomiendan
emplear las tablas SCORE para el calculo del riesgo cardiovascular.
Estas tablas tienen en cuenta la edad, el sexo, la presion arterial sis-
tolica, el habito tabaquico y, en cuanto a los lipidos, el colesterol total
o el cociente colesterol total/cHDL. Sin embargo, como reconocen las
propias recomendaciones, estas tablas tienen algunas limitaciones,
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0,154

0,11

Incidencia acumulada

0,05+

IRC (placebo)

Sin IRC (placebo)
IRC (rosuvastatina)

Sin IRC (rosuvastatina)

Seguimiento (afos)

Figura 5. Efecto de rosuvastatina en pacientes con insuficiencia renal (IRC) moderada en la poblacién del estudio JUPITER sobre la variable primaria (riesgo de infarto de miocar-
dio, ictus, hospitalizacién por angina inestable, revascularizacion arterial o muerte cardiovascular) (adaptado de Ridker et al*’).

entre las que destacan que el riesgo puede ser mayor de lo que se
indica en las tablas en los individuos sedentarios u obesos, sobre todo
los que tienen obesidad central, al igual que aquellos con muchos
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura o
valores bajos de cHDL o elevados de triglicéridos o en los que tienen
DM™, Es decir, consideran todas las alteraciones posibles del metabo-
lismo lipidico. La estratificacion de riesgo segtin las guias europeas de
hipertension arterial si tiene en cuenta no sélo los valores de coleste-
rol total, sino también los de cHDL, cLDL y triglicéridos, al igual que
la obesidad, entre otros factores de riesgo. Sin embargo, se definen
como variables dicotémicas y no como variables continuas, lo que
limita en parte su interpretacion, ya que no es lo mismo tener el cLDL
en 250 mg/dl que en 165 mg/dl, aunque en ambos casos contaria
igual para la estratificacién como un tnico factor de riesgo®.

Por lo tanto, aunque las diferentes guias consideran las alteracio-
nes del metabolismo lipidico en el calculo del riesgo cardiovascular,
lo hacen de manera parcial e incompleta.

CONCLUSIONES

Los trastornos del metabolismo lipidico son cada vez mas fre-
cuentes en nuestro medio. Este es uno de los motivos por los que,
mientras la incidencia de cardiopatia isquémica y accidentes cere-
brovasculares ha ido descendiendo en Europa occidental, ha aumen-
tado en otros paises, como Espafia. Tanto el aumento en los valores
de colesterol total, cLDL y triglicéridos como el descenso del cHDL se
asocian con peor pronéstico cardiovascular. Sin embargo, frecuente-
mente se asocian a otros factores de riesgo, lo que multiplica el riesgo
de eventos cardiovasculares. En consecuencia, ante un paciente con
dislipemia es importante investigar la presencia de otros factores de
riesgo, ya que estos incrementan el riesgo cardiovascular del pacien-
te, lo que obliga a conseguir unos objetivos de control mas estric-
tos. El paciente con dislipemia debe ser tratado de manera integral,
no sélo atendiendo a las alteraciones del metabolismo lipidico, sino
también a los otros factores de riesgo cardiovascular, ya que sélo de
esta forma se puede conseguir una reduccién del riesgo cardiovascu-
lar efectiva.
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