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Riesgo cardiovascular residual: nuevos enfoques
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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en el mundo, aproximadamente 16,7
millones de muertes al afio, la mayoria por infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. La mayor
carga de las enfermedades cardiovasculares es atribuible no tanto a la mortalidad, sino a los eventos
cardiovasculares no fatales y sus consecuencias a largo plazo. El crecimiento en la incidencia de estas
enfermedades estd relacionado principalmente con el aumento de la mediana de supervivencia y la
aparicion de factores de riesgo en los paises en desarrollo.

Los estudios epidemiolégicos que se llevaron a cabo a mediados del siglo xx, a raiz de una preocupacién
creciente derivada de la alta incidencia de las enfermedades cardiovasculares (ECV), hicieron posible la
identificacion de ciertos factores de riesgo cardiovascular «clasicos» tales como la hipertensién arterial, la
diabetes, la dislipemia, el sedentarismo y el tabaquismo. Su principal importancia radica en que son una
serie de factores potencialmente modificables y, por lo tanto, objetivo de estrategias de prevencion.
Clasicamente, se ha establecido una distincién entre los conceptos de factor de riesgo y marcador de riesgo.
El factor de riesgo se refiere a una condicién adquirida por el sujeto que tiene potencial para ser modificado.
Por otro lado, el marcador de riesgo es un factor inherente al sujeto que no puede ser modificado, como el
sexo, la genética o la edad.

Los 3 principales factores determinantes de muerte en nuestro pais son la hipertension, el tabaquismo y la
hipercolesterolemia, y una tendencia similar esta surgiendo incluso en paises en desarrollo econémico. Se
ha demostrado que las prevalencias de la obesidad y la hipercolesterolemia tienen una correlacién
significativa con el aumento del producto interior bruto. No solo aumenta la prevalencia de factores de
riesgo individuales, sino también de aquellos que se presentan simultineamente. Se ha demostrado que los
factores de riesgo, si estan presentes juntos, aumentan la probabilidad de sufrir un evento cardiovascular
mucho mads que la suma de los factores individuales. Esto se debe a que interactdan entre ellos; ademas,
una reduccién moderada de varios factores de riesgo reduce el riesgo cardiovascular mas que el control
optimo de uno solo de ellos.

Desde la publicacién del tercer informe del National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
(ATPIII) en 2001 y otras guias, el cdlculo del riesgo absoluto se sitdia en la base de las indicaciones para la
eleccion del tratamiento. La prediccion del riesgo ha asumido un papel central en la prevencién de las ECV,
porque permite cuantificar el dafio de la coexistencia de mudltiples factores de riesgo, identificarlos y
tratarlos en consecuencia y también aumentar el grado de concienciacién y la motivacién del paciente para
cumplir el tratamiento y mantener un estilo de vida saludable.

New approaches in residual cardiovascular risk. Introduction

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide, with approximately 16.7 million deaths
per year, mostly from myocardial infarction and stroke. The main burden of cardiovascular diseases is
attributable not to mortality, but to non-fatal cardiovascular events and their long-term consequences. The
increase in the incidence of these diseases is mainly related to the increase in median survival and the
emergence of risk factors in developing countries.

Epidemiological studies carried out in the mid-20th century, in response to growing concern over the high
incidence of cardiovascular diseases, identified certain “classic” cardiovascular risk factors such as high
blood pressure, diabetes, dyslipidaemia, sedentary lifestyle and smoking. These factors are important
primarily for being potentially modifiable, and they have therefore become the target of prevention
strategies.
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Traditionally, a distinction has been made between the concepts of risk factor and risk marker. A risk factor
refers to a condition acquired by the individual that has the potential to be modified. On the other hand, a
risk marker is an inherent factor in the individual that cannot be altered, such as sex, genetics, or age. The
three main determinants of death in our country are hypertension, smoking and hypercholesterolaemia,
and a similar trend is emerging even in economically developing countries. The prevalence of obesity and
hypercholesterolaemia has been shown to correlate significantly with the increase in gross domestic
product. Not only do the prevalences of individual risk factors increasing, but also that of concurrent
factors. It has been demonstrated that risk factors occurring simultaneously increase the likelihood of a
cardiovascular event much more than the sum of the individual factors. This is because they interact with
each other; moreover, a moderate reduction in several risk factors reduces cardiovascular risk more than
optimal control of only one of them.

Since the publication of the third report of the National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel (ATP III) in 2001 and other guidelines, absolute risk calculation has been the basis for treatment
choice indications. Risk prediction now has a central role in the prevention of cardiovascular diseases
because it enables us to quantify the harm caused by coexistence of multiple risk factors, identify and treat
them accordingly, and also increase patient awareness and motivation to comply with treatment and
maintain a healthy lifestyle.

DISLIPEMIA

La dislipemia es uno de los factores fundamentales del riesgo de
sufrir ateroesclerosis. Las altas concentraciones plasmaticas de coles-
terol, especialmente el unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL),
son causa de ateroesclerosis mediante mecanismos fisiopatolégicos
bien conocidos.

La relacion entre el cLDL y la enfermedad cardiovascular (ECV) es
continua, y no hay un umbral claro a partir del cual aumenta la mor-
talidad. Asimismo, se ha demostrado que la reduccién del colesterol
consigue una disminucién de la incidencia y la mortalidad por ECV en
prevencion secundaria, y algunos estudios han demostrado incluso la
reversibilidad de la placa de ateroma en individuos con control exce-
lente. Segin algunos trabajos, el riesgo atribuible a la dislipemia en el
infarto agudo de miocardio es de hasta el 49%".

Tanto los valores elevados de cLDL como las concentraciones de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) bajas actiian
como factores de riesgo cardiovascular; sin embargo, desde el punto
de vista de la intervencion, es la reduccion del cLDL la que ha mos-
trado disminuciones muy llamativas del niimero de eventos. Al redu-
cir el cLDL, el riesgo cardiovascular se reduce de manera inequivoca:
cada mmol/I que se reduce de cLDL se corresponde con una reduccién
del 25% de la mortalidad y la morbilidad cardiovasculares en pacien-
tes con un riesgo cardiovascular intermedio?.

Ademas del cHDLYy el cLDL, otra serie de moléculas medibles apor-
tan informacién sobre el metabolismo lipidico del paciente y marcan
el riesgo cardiovascular futuro:

» Apolipoproteina B. Es la principal apolipoproteina aterogénica que
esta presente en las particulas de cLDL. Su concentracién se puede
medir y parece que representa un riesgo similar al del cLDL3.

* Hipertrigliceridemia. Es un factor independiente de riesgo cardio-
vascular. La intensidad de su asociacién, sin embargo, es mas débil
que el de las cifras de cLDL. Un valor de triglicéridos > 1,7 mmol/l
(150 mg/dl) se considera factor de riesgo cardiovascular (FRCV)
establecido.

* cHDL. El cHDL bajo, por debajo de 1 mmol/I (40 mg/dl) en varones
y 1,2 mmol/I (45 mg/dl) en mujeres, se asocia de manera indepen-
diente con un mayor riesgo cardiovascular?.

« Lipoproteina (a) —Lp(a)—. Es una lipoproteina de baja densidad
que se comporta como FRCV, con un rol causal en el proceso de
ateroesclerosis segin estudios de aleatorizacién Mendeliana. No
se ha establecido atin como diana terapéutica, y puede ser ftil
como marcador de riesgo en sujetos jovenes con riesgo mode-
rado’.

» Cociente apoB/apoAl. La apolipoproteina A1 es la apoproteina de
las lipoproteinas de alta densidad. Por lo tanto, el cociente apoB/

apoA1 es uno de los marcadores de riesgo mas fuertes®. No obs-
tante, en la guia vigente no se recomienda su uso, dados su coste y
la poca informacién diferencial que aporta con respecto al uso de
un perfil lipidico convencional.

DISLIPEMIA ATEROGENICA Y NUEVAS EVIDENCIAS EN RIESGO
RESIDUAL

Uno de los principales impulsores de la prematuridad de la enfer-
medad ateroesclerética es la dislipemia aterogénica, que tipicamente
presenta cifras elevadas de triglicéridos (TG), lipoproteinas ricas en
TG (TRL) y sus remanentes. Esta dislipemia también se caracteriza por
concentraciones subnormales de cHDL y concentraciones elevadas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequefias y densas’.

La guia de practica clinica para el tratamiento de la dislipemia reco-
mienda estatinas como tratamiento de primera linea, pero el riesgo
cardiovascular residual permanece incluso después de dicho trata-
miento con valores de cLDL controlados®. Sin embargo, la evidencia de
que el cLDL es un factor causal y, por lo tanto, un objetivo terapéutico
clave objetivo en la enfermedad ateroescelrética es indiscutible®.

Muiltiples estudios han demostrado que la hipertrigliceridemia
es un factor independiente del riesgo de enfermedad ateroescelré-
tica. También se ha establecido una relacién causal los TG, las TRLy
sus remanentes con un mayor riesgo de ateroesclerosis y eventos
como el infarto de miocardio, el accidente cerebrovascular isqué-
mico y la estenosis valvular aértica. Hasta hace poco, los ensayos
clinicos con acidos grasos omega-3 mixtos (OM3Fas) que contienen
tanto el acido eicosapentaenoico (EPA) como el acido docosahexae-
noico (DHA), fibratos y niacina no han demostrado consistente-
mente reducciones en el riesgo cardiovascular o en la mortalidad
cardiovascular'>®, Es relevante en este contexto que la Food and
Drug Administration (FDA) aprobé en 2011 el icosapento de etilo
(IPE) como complemento de la dieta para reducir los TG con valores
de TG > 500 mg/dl™.

Ademads de su accion reductora de los TG, el IPE ejerce acciones
pleotrépicas en la pared arterial que pueden afectar a la fisiopatologia
de la progresién de la ateroesclerosis'®. Por lo tanto, es de especial
relevancia que el IPE pueda promover la reduccién de la inflamacién
y, en consecuencia, ser importante en el tratamiento de estos pacien-
tes’s, Tal accion del IPE coincide totalmente con los hallazgos de los
ensayos EVAPORATE y CHERRY en pacientes con ateroesclerosis coro-
naria, en los que los estudios de imagen revelaron tanto la regresién
de la placa como una mayor estabilidad de esta independientemente
del tratamiento de base con estatinas''%.

Lo que esta claro es que las concentraciones de TG elevadas se aso-
cian con un aumento del riesgo residual incluso en pacientes tratados
con estatinas que tienen el cLDL bien controlado.
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MAS ALLA DE LOS TRADICIONALES FACTORES DE RIESGO

Existen otros marcadores que traducen la importancia de la infla-
macion en el proceso ateroesclerético. Sefialemos, entre otros:

Marcadores bioquimicos e inflamatorios

A partir de los afios noventa, la investigacién sobre la fisiopatolo-
gia de la ECV puso de relieve la importancia de la cascada inflamato-
ria. La inflamacién desempefia un papel clave en la patogénesis de
todas las etapas de la ateroesclerosis, desde la aparicion de la infiltra-
cién inicial de lipidos hasta la rotura de placa y la trombosis aguda®.

La proteina C reactiva (PCR) se descubri6 originalmente en 1930;
es una proteina de fase aguda producida por el higado en respuesta a
varias citocinas inflamatorias. Sus valores pueden aumentar hasta
10.000 veces debido a las infecciones u otros problemas médicos sig-
nificativos, pero se ha sefialado que valores altos dentro del intervalo
normal se relacionan con mayor riesgo cardiovascular y pueden tener
valor pronéstico. Se ha demostrado de manera convincente que es un
marcador de riesgo con potencia predictiva similar a la de los factores
de riesgo clasicos. A pesar de ello, se considera que su contribucién
diferencial a los modelos predictivos existentes es baja y que su deter-
minacion es til especialmente como reclasificador de casos dudosos
de riesgo intermedio-bajo o intermedio-alto.

La Lp(a) es quimicamente similar a las LDL, se sintetiza en el
higado y se caracteriza por una molécula de apolipoproteina B100
ligada covalentemente a una glucoproteina grande llamada apoli-
poproteina (a)?°. Se ha demostrado que la Lp(a) tiene una impor-
tante relacion con el desarrollo de ECV por su influencia en el desa-
rrollo de las placas de ateroesclerosis debido a su papel dentro del
proceso inflamatorio de la aterogénesis y por su actuacion en la
coagulacidn, pues favorece un estado protrombético e inhibidor de
la fibrinolisis.

{PODEMOS HACER ALGO MAS?

A pesar de la eficacia en el tratamiento de cada factor de riesgo
clasico, la tendencia global es a un aumento de los casos de ECV?',
Estudios recientes como el INTERHEART y las conclusiones de
encuestas como EUROASPIRE dejan claro que las estrategias de pre-
vencioén estan infrautilizadas en la practica clinica habitual y que
aln queda margen para reducir la contribucion de la ECV a la morbi-
mortalidad general??. La correcta implementacion de estas estrate-
gias de prevencién podria disminuir hasta en un 80% la aparicion de
ECV precoz?.

A pesar de esto, aproximadamente el 25% de los eventos isquémi-
cos se dan en sujetos con baja carga de factores de riesgo (1 factor de
riesgo o menos), por lo que se deduce la existencia de un riesgo «resi-
dual» que no se explica por la presencia de factores de riesgo clasicos.
Esto ha hecho que mas recientemente se hayan investigado nuevos
factores de riesgo que podrian explicar, al menos en parte, la existen-
cia de este riesgo residual. Por contrapartida, estos nuevos marcado-
res en general no se han demostrado tan potentes como los previos y
adn se debe tener mas evidencia para una aceptacién generalizada.
Con ello se lograra que, de forma generalizada e inequivoca, aporten
un valor predictivo adicional a la evaluacién de los factores de riesgo
clasicos.

CONCLUSIONES

A pesar de los avances y la sofisticacién de los tratamientos, la pre-
vencioén cardiovascular sigue siendo el arma mas poderosa de la que
disponen las sociedades actuales para disminuir la morbimortalidad
que genera la ECV. Para ello, es de vital importancia determinar el
riesgo cardiovascular total individual con base en la presencia de
FRCV conocidos.

Ademas, es importante desarrollar estrategias de prevencién con
intervenciones tanto poblacionales como individuales que contengan
la elevada prevalencia de los factores de riesgo.

No hay duda de que el tratamiento y el control de los factores de
riesgo clasicos son clave en cualquier estrategia de prevencién y
control de la enfermedad. Sin embargo, ademas de estos factores
clasicos, emergen en el horizonte nuevos tratamientos que van a lle-
var a la disminucién de ese riesgo residual que también debe redu-
cirse para unos mejores tratamiento y prevencion de la ateroescle-
rosis.
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