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Aun cuando la medicina consiga vencer la actual pandemia
de COVID-19 por coronavirus SARS-CoV-2, mantendremos el
reto de hacer frente a otra pandemia, que ya tiene una
antigiiedad de anos, y que lejos de disminuir, incrementa
su impacto ano tras afno. En este sentido, una gran parte
de la morbimortalidad cardiovascular se encuentra asociada
al elevado riesgo cardiovascular caracteristico de ciertos
trastornos cardiometabdlicos, de los que la diabetes mel-
litus tipo 2 y la obesidad son elementos paradigmaticos, al
mismo tiempo que frecuentemente se encuentran engloba-
dos en lo que se reconoce desde el punto de vista clinico y
fisiopatolégico como sindrome metabdlico’.

En el trabajo de Ruiz-Garcia y cols. que se publica en
el presente nimero de Clin Invest Arterioscl?, el grupo de
estudio SIMETAP presenta la prevalencia de las alteraciones
caracteristicas de la dislipemia aterogénica en un anali-
sis poblacional en Atencion Primaria. Y los resultados no
dejan lugar a dudas. Los factores mas significativamente
asociados a la dislipemia aterogénica o a alguno de sus
elementos constitutivos como es el cHDL bajo, son la obesi-
dad y/o la diabetes, junto al tabaquismo en este estudio.
Asimismo, destaca la asociacion en esta poblacion de la
hipertrigliceridemia con cifras bajas de cHDL. Por tanto,
dicho estudio es toda una llamada de atencion a la necesidad

* Correspondencia:.
Correo electronico: jesus.millan.nunezcortes@madrid.org
(J.M. Nanez-Cortés).

https://doi.org/10.1016/j.arteri.2020.12.001

de un planteamiento diagnostico y terapéutico ineludi-
ble para detectar y tratar, respectivamente, la dislipemia
aterogénica, sobre todo en los pacientes con estos trastornos
que se han venido conociendo como cardiometabdlicos.

El grupo de trabajo de Dislipemia Aterogénica de la
SEA ha comunicado recientemente la prevalencia de esta
dislipemia especifica en diabéticos (estudio PREDISAT).
Hasta un 41% de los pacientes diabéticos tienen dislipemia
aterogénica’® con una trigliceridemia media préxima a los
500 mg/dLy cHDL de 33 mg/dL. Ademas, la intervencion ter-
apéutica resulta a todas luces insuficiente porque, debido
a que en la mayoria de los casos las estatinas son el
tratamiento mas extendido sin llegar a emplearse farma-
cos mas propiamente hipotrigliceridemiantes, después de
un tratamiento farmacolégico todavia el 35% de la poblacion
diabética permanece con dislipemia aterogénica. Ademas,
los pacientes mayores son tratados en una proporcion menor
con lo que el problema resulta claramente infratratado e
infracontrolado®. Por otra parte, en pacientes diabéticos
en prevencion secundaria, la prevalencia es todavia mayor
(51%), independientemente de que se trate de enfermedad
cardiaca coronaria, cerebrovascular o arterial periférica®.

Precisamente la elevada prevalencia de dislipemia
aterogénica en pacientes de alto o muy alto riesgo trata-
dos con estatinas, es lo que ha movido a considerar el
riesgo atribuible a este trastorno, incluso considerando
un tratamiento convencional con hipocolesterolemiantes, a
pesar de estar con niveles de cLDL en objetivo. Este es el
origen del concepto de riesgo residual de origen lipidico:
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la persistencia de un riesgo cardiovascular elevado a pesar
de un tratamiento estandar y aceptable control del cLDL.
Riesgo residual que es nuevamente avalado por el estudio
de Ruiz-Garcia y cols.?. Un concepto que, a pesar de todo,
se encuentra en evolucion porque cada vez mas se describen
elementos constituyentes de una fraccion de riesgo residual
y que no estan solo focalizados en las lipoproteinas ricas en
triglicéridos, como es el caso de la lipoproteina(a) [Lp(a)];
0 no son estrictamente lipidicos, como es el caso de los
fendmenos inflamatorios o protromboéticos que acompanan
al sindrome metabdlico, a la diabetes mellitus o a la obesi-
dad visceral®. Precisamente en los diabéticos, la inflamacidn
puede ser un importante contribuyente al riesgo cardiovas-
cular residual, especialmente en aquellos con nefropatia;
aunque también muy directamente relacionada con la obesi-
dad o la elevacion del c-no-HDL'.

La concentracion de triglicéridos y de cHDL nos permite
identificar a los individuos con dislipemia aterogénica y con
un alto riesgo cardiovascular. De hecho, la cifra de triglicéri-
dos es un marcador surrogado de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos y de sus remanentes®. Y, como es conocido, las
lipoproteinas remanentes contribuyen de forma inequivoca
a incrementar el riesgo de origen lipidico. En resultados
recientes provenientes de la cohorte del estudio de Copen-
hagen, se ha comprobado que el riesgo de recurrencia de
accidentes coronarios graves en pacientes con infarto de
miocardio o ictus previo esta directamente relacionado con
la cifra de colesterol unido a lipoproteinas remanentes: +23%
con cifras de 19-38 mg/dL, +48% con 39-57mg/dL, y +79%
con cifras superiores a 58 mg/dL’. Asimismo, en sujetos con
sobrepeso u obesidad con alto riesgo cardiovascular, los nive-
les de triglicéridos y de colesterol remanente, pero no de
cLDL, se asocian con los objetivos cardiovasculares indepen-
dientemente de otros factores de riesgo'®.

Las lipoproteinas remanentes se derivan de la lipolisis de
las VLDL (que contienen apoB) y de los quilomicrones (que
contienen apoB48), y varian en su composicion y tamafio al
enriquecerse con ésteres de colesterol y apoE''. La deter-
minacion cuantitativa de lipoproteinas remanentes adolece
de estandarizacion en la técnica de medida, pero puede
ser esencial para explicarnos las causas del riesgo resid-
ual de origen lipidico. Sobre todo, si se pone en relacion
con el otro componente de la dislipemia aterogénica, como
es el ya citado descenso del cHDL. Recientemente, en una
poblacion de cerca de 1.500 individuos, con seguimiento de
25 afos, se ha constatado que el indice triglicéridos/cHDL
es un buen predictor, independiente, de la aparicion de dia-
betes mellitus'!, lo que eleva a este parametro a la categoria
de predictor en la poblacion general.

Es preciso insistir en la necesidad del correcto control de
estos pacientes. En el estudio NHANES, aproximadamente un
25% de los pacientes tratados con estatinas presentaban una
concentracion de triglicéridos por encima de 150 mg/dL"?.
Por tanto, y a pesar de que en las guias se recomienda de
forma generalizada la estatina como primera opcion ter-
apéutica, esto puede ser insuficiente en un porcentaje no
despreciable de casos, que requieren una estrategia ter-
apéutica complementaria por la necesidad de reducir el
riesgo residual dependiente de la hipertrigliceridemia. Entre
estas opciones, a la cabeza se encuentran los fibratos. En
el estudio ACCORDION, los pacientes con las cifras mas
elevadas de triglicéridos y mas bajas de cHDL, mostraron
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mejores resultados a largo plazo cuando eran tratados con
la combinacion estatina mas fenofibrato con respecto al
empleo de la estatina en monoterapia: menor incidencia de
mortalidad cardiovascular, de infarto de miocardio no fatal,
de insuficiencia cardiaca o de episodios coronarios graves;
y junto a ello una disminucion significativa de la mortalidad
por todas las causas (-35%) a los casi 5 afios de seguimiento'>.
Estos datos abren el camino a los moduladores de los PPAR-«
mas selectivos, como es el pemafibrato'# o a farmacos duales
que combinan un mimético de apoCll con un antagonista de
apoCllI'>,

El tratamiento de las cifras elevadas de cLDL es un obje-
tivo terapéutico de ‘‘primera linea’’ y la piedra angular
de la prevencion cardiovascular. Sin embargo, esta fraccion
lipidica no refleja fielmente el trastorno lipidico subyacente
en un porcentaje alto de pacientes con elevacion de lipopro-
teinas ricas en triglicéridos (densidad intermedia, VLDL,
remanentes). Esto nos esta marcando la direccion correcta
y complementaria a un buen control del cLDL: a) un mejor
conocimiento del manejo actual en el diagnostico de esta
alteracion lipoproteica, con vistas a implantar los cambios
necesarios en la practica clinica, y b) un mayor conocimiento
que permita dilucidar aspectos terapéuticos tales como el
c-no-HDL como objetivo terapéutico, estrategias de inter-
vencion mas eficaces y seguras frente a la dislipemia global
(por ejemplo, combinaciones de farmacos), o resultados
clinicos incluidos aquellos que permitan valorar la evolucion
de la placa de ateroma.
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