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PALABRAS CLAVE Resumen La Fundacion R3i (Residual Risk Reduction initiative), una organizacion académica,
Riesgo residual; multinacional e independiente, esta llevando a cabo el estudio REALIST (REsidual risk, Lipids
Dislipemia; and Standard Therapies) en mas de 40 centros de diferentes paises. Se trata de un estudio
Cardiopatia epidemiologico retrospectivo, que esta disefiado para proporcionar nuevos datos referentes al
isquémica riesgo residual de episodios coronarios mayores atribuible a las alteraciones lipidicas en pacien-

tes que reciben los tratamientos de referencia actuales. Sus resultados iniciales se esperan para
mediados del ano 2010, y los resultados globales para finales del ano 2010.
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Ischemic heart Abstract The R3i Foundation (Residual Risk Reduction Initiative), an independent, multinatio-
disease nal and academic organization, is conducting the REALIST (Residual Risk, Lipids and Standard

Therapies) study in 40 centers in different countries. This is a retrospective epidemiological
study, designed to provide new data on the residual risk of major coronary events attributable
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to lipid abnormalities in patients receiving the current standard treatment. The initial results
are expected in mid 2010, and the overall results at the end of 2010.
© 2010 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Antecedentes y justificacion del estudio

Tratar colesterol LDL no es suficiente para reducir
el riesgo cardiovascular residual

Hasta el momento, el tratamiento de la dislipidemia se ha
centrado principalmente en la reduccion de las concen-
traciones de colesterol LDL, ademas del control de otros
factores de riesgo cardiovascular modificables, como serian
el tabaquismo y la hipertension'. Este enfoque se apoya
en una amplia base de evidencias médicas. En estudios
prospectivos realizados a gran escala en el ambito de la
intervencion primaria y secundaria, una reduccion del coles-
terol LDL del 25 al 40% se ha asociado a una disminucién
del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) entre el 9
y 38% (estudios 4S, CARE, LIPID, ALLHAT, ASCOT, WOSCOPS,
AFCAPS/TEXCaps, HPS, PROSPER), en funcion del nivel basal
de riesgo cardiovascular (RCV)”"7.

Sin embargo, mientras que el tratamiento con estati-
nas es eficaz en la reduccion del RCV y en la disminucion
de la velocidad de progresion de la arteriosclerosis, el
tratamiento no es capaz de prevenir una mayoria de los epi-
sodios cardiovasculares subsiguientes. Incluso entre aquellos
pacientes que alcanzan los objetivos de las concentraciones
de colesterol LDL, el riesgo residual de episodios cardio-
vasculares posteriores durante los 5 anos siguientes sigue
siendo alto: entre el 65 y 75% del que tienen los grupos
control'®'?, En un metanalisis publicado'®, el 14,1% de los
pacientes tratados con estatinas (alrededor de 1 de cada 7
pacientes) experimentaron episodios cardiovasculares pos-
teriores o recurrentes durante un periodo de 5 anos. Este
riesgo absoluto fue incluso mayor en pacientes con cardio-
patia coronaria (CC) preexistente (21,2%) o con diabetes
mellitus (19,1%).

Estos datos han impulsado la investigacion de una estra-
tegia de tratar nuevos objetivos (‘‘treat to new targets’’)
con la hipétesis de que un aumento en la dosis de trata-
miento con estatinas se traduciria en una mayor reduccion
del riesgo de ECV. Estudios como PROVE-IT-TIMI 22 (Eva-
luation and Infection Therapy - Thrombolysis in Myocardial
Infarction)?®, y TNT (Treating to New Targets)?' demostra-
ron que un tratamiento con dosis elevadas de estatinas con
el objetivo de reducir el colesterol LDL a una concentra-
cion inferior a 80 mg/dl (como en el estudio TNT) o inferior
a 70mg/dl (como en el estudio PROVE-IT TIMI 22) estaba
asociado a una mayor reduccion de la tasa de episodios car-
diovasculares. Sin embargo, mas del 50% de los pacientes
continuaron presentando un riesgo de experimentar episo-
dios cardiovasculares posteriores.

Ademas, cualquier aumento del beneficio clinico aso-
ciado a un tratamiento con dosis altas de estatinas debe
valorarse a la luz del posible incremento del riesgo de efec-
tos secundarios?>?3, especialmente en personas de edad
avanzada?*?>. En los dos estudios, TNT y PROVE-IT TIMI-22,
la incidencia de niveles elevados de las transaminasas (mas

de 3 veces por encima del limite superior de la normalidad)
fue mayor entre los pacientes tratados con dosis altas de
estatinas que en los pacientes tratados con las dosis conven-
cionales; 1,2% con 80 mg/dia de atorvastatina frente a 0,2%
con 10mg/dia en el estudio TNT y 3,3% con 80mg/dia de
atorvastatina frente al 1,1% con 40 mg/dia de pravastatina.
Sin embargo, con relacion a la incidencia de la elevacion
de creatina-cinasas, no se vieron diferencias (10 veces por
encima del limite superior de la normalidad) ni tampoco en
lo concerniente a la aparicion de rabdomiolisis?®2'. De la
misma forma, mientras un tratamiento con dosis altas de
estatinas reduce el riesgo de ictus recurrente segln el estu-
dio SPARCL, el tratamiento también se asoci6 a un pequeno
incremento del ictus hemorragico?.

Los datos de los estudios TNT y PROVE-IT TIMI-22 demues-
tran que el tratamiento con dosis altas de estatinas, a
pesar de reducir de forma intensiva las concentraciones
de colesterol LDL, proporciona menores beneficios absolu-
tos acumulados. Este efecto es coherente con un modelo
no lineal de efectos maximos?’, con marcada recurrencia
decreciente (es decir, una reduccion de la tasa de episodios
de ECV) y unas concentraciones de colesterol LDL progresi-
vamente menores?®. En conjunto, estos datos sugieren que
otros factores, ademas del colesterol LDL, contribuyen al
riesgo cardiovascular y que, por tanto, estan implicados en
la carga de riesgo cardiovascular residual.

Otras anomalias de los lipidos prevalentes en los
pacientes de alto riesgo

Tal y como se indico en el estudio INTERHEAT, la dislipide-
mia no es una entidad Unica. En este estudio, se definio la
dislipidemia como el cociente de las apoB, que forma parte
de las lipoproteinas aterogénicas, y las apoA-I, con efecto
ateroprotecto?. Estos datos indican la importancia del tra-
tamiento de ambos tipos de lipoproteinas, y no solamente
de las apoB del colesterol LDL, en la reduccion del RCV.

En los EE.UU., los datos de 1.512 pacientes con CC o equi-
valentes de riesgo de CC, obtenidos de la seleccion de 44.052
historias clinicas electronicas de atencion primaria indicaron
que el 66% de estos pacientes presentaban unas concentra-
ciones bajas del colesterol HDL (igual o inferior a 40 mg/dl
en varones e igual o inferior a 50mg/dl en mujeres). El
nivel bajo de colesterol HDL fue muy frecuente en todos
los niveles de colesterol LDL, pero especialmente entre los
pacientes con niveles de colesterol LDL igual o inferior a
70mg/dl ain siendo tratados con estatinas (64%)*°. En un
estudio epidemiologico de 22.323 pacientes seguidos por
4.000 médicos de Atencion Primaria y 527 cardidlogos, el 50%
de los pacientes con dislipidemia presentaron triglicéridos
elevados y concentraciones bajas de colesterol HDL3'.

Por otra parte, cuando se evallan las tendencias en el
tratamiento hipolipemiante sugiere que no siempre se tie-
nen en cuenta las modificaciones de la totalidad del perfil
lipidico a la hora de abordar el RCV. En las muestras de
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lipidos recogidas de 6.098 a 15.719 pacientes examinados
en 5 encuestas transversales realizadas en los EE.UU. entre
los anos 1960 y 2000 no se observd un cambio significa-
tivo en las concentraciones de colesterol HDL y solo un
pequeno (aunque no significativo) aumento de los triglicéri-
dos, a pesar de una reduccion sustancial del colesterol LDL,
particularmente en los pacientes de mayor edad y en las
mujeres®2. Los datos de un estudio observacional retros-
pectivo de 30.348 pacientes, de los que mas de la mitad
(57%) presentaban CC o riesgo equivalente de CC, demos-
traron que el 78% no alcanzaba los objetivos combinados de
las diferentes fracciones lipidicas (como colesterol HDL y
triglicéridos elevados) después de 3 afos de seguimiento?.

Colesterol HDL, triglicéridos y riesgo cardiovascular

Existe una amplia base de evidencias que demuestran que
las concentraciones bajas de colesterol HDL y altas de tri-
glicéridos (incluida la hipertrigliceridemia posprandial)3433
estan asociadas de forma independiente a un aumento del
riesgo cardiovascular.

La hipocolesterolemia HDL y el riesgo cardiovascular
Estudios epidemioldgicos como el estudio Framingham3
y el PROCAM (Prospective Cardiovascular Miinster)® han
establecido que una concentracion baja de colesterol HDL
(inferior a 40mg/dl en varones e inferior a 50mg/dl en
mujeres) es un factor de riesgo independiente para la CC.
Un metanalisis de los datos de 4 estudios prospectivos a gran
escala en los EE.UU., 2 de ellos, estudios observacionales (el
estudio Framingham y el estudio Lipid Research Clinics Pre-
valence Mortality Follow-up), y otros 2 basados en datos
de los grupos control de estudios clinicos aleatorizados (el
estudio Coronary Primary Prevention Trial y el estudio Mul-
tiple Risk Factor Intervention Trial) demostraron de forma
significativa que por cada 1 mg/dl de reduccioén de las con-
centraciones plasmaticas de colesterol HDL hay un aumento
del 2-3% en el riesgo de CC, independientemente de otros
factores de riesgo, como los niveles plasmaticos de coleste-
rol LDL3®. Estos datos estan avalados por los resultados del
estudio ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities) que
muestran una asociacion fuerte y continua entre el coleste-
rol HDL y el riesgo de CC, especialmente en mujeres®. Los
estudios demuestran que la intensidad de la relacion entre
el colesterol HDL y el riesgo de ECV también se mantiene en
personas de edad avanzada“.

La hipertrigliceridemia y el riesgo cardiovascular

También existen numerosos datos indicativos de que las con-
centraciones altas de triglicéridos es un factor de riesgo
independiente para la ECV, lo que aporta informacion sobre
los factores lipidicos en los que se sustenta el riesgo mas
alla del colesterol LDL y HDL. Un metanalisis reciente de
los datos de los estudios European Reykjavik y EPCI-Norfolk
demostré que la OR (odds ratio) para la CC asociada a unas
concentraciones altas de triglicéridos era 1,76 (IC 95%: 1,39-
2,21) en el estudio Reykiavik y 1,57 (IC 95%: 1,10-2,24) en el
estudio Norfolk, ajustada para los valores basales de trigli-
céridos y para los factores de riesgo establecidos. Ademas,
el metanalisis de 10.158 casos de CC de 262.525 partici-
pantes en 29 estudios, describié una OR de 1,72 (IC 95%:

1,56-1,90), al comparar los pacientes con concentraciones
de triglicéridos en el tercil superior con los que presenta-
ban valores en el tercil inferior. Este analisis, que es el mas
completo hasta el momento, ha demostrado una asociacion
significativa entre los triglicéridos elevados y el riesgo de
CC. El impacto de las concentraciones elevadas de triglicé-
ridos sobre el riesgo de CC fue similar en varones y mujeres
e incluso se mantuvo al ajustarlo para las concentraciones
de colesterol HDL*'. Estos datos avalan las pruebas del estu-
dio PROCAM que demostraron que el valor elevado de los
triglicéridos era un factor de riesgo importante de CC, espe-
cialmente en pacientes con una proporcion entre colesterol
LDL y colesterol HDL superior a 5,0%2.

Dislipidemia aterogénica

La combinacion de la hipertrigliceridemia con HDL bajo
aumenta todavia mas el riesgo cardiovascular. En el estu-
dio PROCAM, los pacientes varones con una combinacion
de triglicéridos elevados superiores a 200mg/dl y una ele-
vada proporcion de colesterol LDL respecto al colesterol
HDL (superior a 5) presentaban un riesgo cardiovascular 6
veces mayor®®. De la misma forma, los datos del Helsinki
Heart Study demostraron que los varones con triglicéridos
elevados (superior a 204 mg/dl) y niveles bajos de coleste-
rol HDL (inferior a 42 mg/dl) presentaban un incremento del
71% en el riesgo relativo de episodios cardiovasculares*.
En un estudio de 284 pacientes con CC establecida y con
una media de seguimiento de 7,8 afos, se observd que
los acontecimientos adversos cardiovasculares serios (defi-
nidos como muerte cardiovascular, infarto de miocardio no
mortal, ictus no mortal, recurrencia de angina o revascu-
larizacion) ocurrieron con mas frecuencia en los pacientes
con dislipidemia aterogénica (51%) que en los que pre-
sentaban aisladamente concentraciones bajas de colesterol
HDL o triglicéridos elevados (33%) o colesterol HDL nor-
mal y triglicéridos elevados (29%) (p <0,01 para el analisis
de tendencias). El analisis de supervivencia de Kaplan-
Meier también indica una disminucion significativa en la
supervivencia sin episodios en pacientes con dislipidemia
aterogénica con respecto a los pacientes que no la pre-
sentan (p=0,006). Una vez ajustadas las posibles variables
de confusion, la presencia de dislipidemia aterogénica (tri-
glicéridos elevados y colesterol HDL bajo) se asoci6 a un
incremento significativo del riesgo cardiovascular (relacion
de riesgos 1,58, IC 95%: 1,12—2,21, p=0,008)*.

Un metanalisis de 37 estudios longitudinales con 172.573
pacientes ha proporcionado mas datos sobre la asociacion
entre la dislipidemia aterogénica y el riesgo de ECV. En
este analisis, el sindrome metabolico se asoci6é a un riesgo
relativo de episodios cardiovasculares y muerte de 1,78 (IC
95%: 1,58-2,00). Algunas investigaciones adicionales sobre
el riesgo relativo asociado a cada uno de los componen-
tes individuales del sindrome metabdlico demostraron que
los triglicéridos elevados (OR 1,51, IC 95% 1,04—2,20) y las
concentraciones bajas de colesterol HDL (OR 1,1, IC 95%
1,03—1,95) fueron los dos Unicos componentes vinculados
significativamente al riesgo de ECV“. Estos datos refuerzan
la importancia de la dislipidemia aterogénica, la combi-
nacion de triglicéridos elevados con concentraciones bajas
niveles de colesterol HDL, como un factor determinante del
riesgo cardiovascular.
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Impacto de los componentes de la dislipidemia
aterogénica en el riesgo residual

Los datos combinados de los estudios CARE y LIPID (Long-
term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease) en
los que participaron 13.173 pacientes con CC senalaron que
los pacientes con concentraciones basales de colesterol LDL
en el 20% mas bajo del intervalo de colesterol LDL (infe-
rior a 125 mg/dl) no obtuvieron un beneficio significativo con
el tratamiento con pravastatina. Segun los analisis de este
grupo, estos pacientes presentaban una prevalencia mayor
de diabetes mellitus (15 frente al 9% en pacientes con coles-
terol LDL igual o superior a 125 mg/dl) e hipertension arterial
(46% frente al 41%), asi como triglicéridos medios mas eleva-
dos (169 frente a 154 mg/dl) y menor nivel de colesterol HDL
(36,5 frente a 38 mg/dl). La combinacion de estos efectos
contribuy6 a una tasa mayor de episodios coronarios (23%
durante 6 anos), similar a la observada en pacientes con
concentraciones de colesterol HDL mas altos (igual o supe-
rior a 125mg/dl). Analisis posteriores demostraron que las
concentraciones de colesterol HDL vy triglicéridos eran bue-
nos factores pronosticos del riesgo coronario en pacientes
con concentraciones bajas de colesterol LDL, en los que el
impacto de las otras alteraciones lipidicas es mayor. Por cada
10mg/dl de incremento mg/dl del valor basal de colesterol
HDL, las tasas de episodios coronarios disminuyeron un 29%
en pacientes con colesterol LDL inferior a 125 mg/dl pero
solamente un 10% en aquellos con colesterol LDL superior o
igual 125 mg/dl. De la misma forma, cada 10 mg/dl de incre-
mento del valor basal de triglicéridos provoco un aumento
del 10% en las tasas de episodios coronarios en pacientes con
colesterol LDL inferior a 125 mg/dl pero solamente del 0,5%
en aquellos con concentraciones altas altas de colesterol
LDL. Los analisis multifactoriales revelaron que los nive-
les de colesterol HDL y de triglicéridos son 2 factores de
prondstico independientes de la incidencia de episodios de
CccH,

Estudio REALIST

La Fundacioén R3i (Residual Risk Reduction initiative), una
organizacion académica, multinacional e independiente,
esta llevando a cabo el estudio REALIST (REsidual risk, LIpids
and Standard Therapies) en mas de 40 centros de diferen-
tes paises, promovido desde su organizacion internacional
y a través de sus organizaciones nacionales. Se trata de
un estudio epidemiologico retrospectivo, que esta disefiado
para proporcionar nuevos datos referentes al riesgo residual
de episodios coronarios mayores atribuible a las alteracio-
nes lipidicas en pacientes que reciben los tratamientos de
referencia actuales. Sus resultados iniciales se esperan para
mediados del ano 2010, y los resultados globales para finales
del ano 2010.

Objetivos

Objetivo principal

Este estudio se basara en los registros de variables espe-
cificas de las historias clinicas actuales de los pacientes
disponibles en los centros participantes.

El objetivo de este estudio es determinar los siguientes
aspectos en los pacientes que han alcanzado el objetivo de
colesterol LDL, tratados o no para reducir las concentracio-
nes altas de colesterol LDL, y que han sido ingresados con
un primer episodio de CC:

1) La prevalencia de la hipocolesterolemia HDL o la hiper-
trigliceridemia. Los analisis descriptivos constituyen la
base de la consecucion de este objetivo.

2) Si la hipocolesterolemia HDL o la hipertrigliceridemia
estan asociadas a un riesgo significativo de episodio coro-
nario.

La consecucion de tales objetivos se fundamenta en ana-
lisis descriptivo y en un estudio de casos y controles asi como
en los analisis categoricos y continuos realizados.

En este protocolo, se define al paciente con riesgo resi-
dual atribuible a las alteraciones lipidicas como un paciente
cuyo perfil lipidico, determinado en las 8 horas siguien-
tes al inicio de los sintomas, se caracteriza por un valor
de colesterol LDL controlado, en objetivo (inferior o igual
a 3,36 mmol/l o 130mg/dl), con colesterol HDL inferior a
1,03 mmol/l (40 mg/dl) en varones o inferior a 1,29 mmol/l
(50mg/dl) en mujeres o un nivel de triglicéridos superior
a 1,7 mmol/l (150 mg/dl). Se analizara un limite adicional
para los triglicéridos correspondiente a una hipertriglice-
ridemia marcada (triglicéridos superiores a 2,3 mmol/l o
200mg/dl).

Objetivos secundarios

Si los datos recogidos son suficientes, se repetiran los analisis
descriptivos y de casos y controles en los pacientes divididos
por grupos de edad, sexo, concentracion de colesterol LDL
y por regiones geograficas.

Disefo general del estudio

Pacientes

El estudio se llevara a cabo a partir de las historias clini-
cas de pacientes, varones y mujeres adultos, con colesterol
LDL en objetivo, tratados o no con estatinas. No se inclui-
ran los pacientes con niveles de colesterol LDL superior a
3,36 mmol/l (130mg/dl). En los pacientes que han alcan-
zado el objetivo de colesterol LDL, la presencia o ausencia
de un tratamiento para la reduccion de las concentraciones
de LDL no se considerara como un criterio de inclusion o de
exclusion.

Los casos seleccionados para el analisis descriptivo y para
el estudio de casos y controles perteneceran a pacientes
con un primer episodio de sindrome coronario agudo ingre-
sados por este motivo en los servicios o unidades clinicas
correspondientes.

Para los pacientes con episodios de CC (casos), todas
las historias clinicas de los pacientes de 50 afos o mas
(independientemente de la duracion de la estancia o la
supervivencia del paciente en el hospital) que cumplan uno
de los siguientes diagndsticos de alta seran seleccionados
para su inclusion:

- Angina de pecho inestable.
- Infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST
(IMSEST).
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- Infarto de miocardio con elevacion del segmento ST
(IMEST).

Se considerara un diagnostico confirmado si viene avalado
por los criterios del electrocardiograma (ECG) y los biomar-
cadores cardiacos adecuados. En otros casos, el diagndstico
se considerara sin confirmacion definitiva.

Se incluiran en el estudio todas estas historias clinicas si
los siguientes parametros lipidicos se determinaron en las 8
horas siguientes al inicio de los sintomas: colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL (analisis directo o calculado),
triglicéridos. Si el valor del colesterol LDL es calculado,
el valor de los TG debe estar por debajo de 4,5 mmol/l
(400 mg/dl).

Los controles seleccionados para el estudio de casos y
controles seran pacientes sin episodios de CC, hospitalizados
por otras razones y igualmente con colesterol LDL en obje-
tivo, en tratamiento o no de la hipercolesterolemia LDL.
Excepto los datos relativos al ECG y a las enzimas cardia-
cas, que no se buscaran sistematicamente en las historias
médicas de los pacientes control, las variables descritas a
continuacion se obtendran a partir de las historias clinicas
de los pacientes, ya sean casos o controles.

Apareamiento de pacientes

Se aparearan los casos y los controles en una proporcion 1:1
(también podria considerarse la proporcion 1:2 caso:control
por razones de viabilidad), por edad (intervalo de 3 a
5 anos), sexo, categoria de colesterol LDL (inferior a
70mg/dl, igual o superior a 70mg/dl, igual o inferior a
100mg/dl, igual o inferior a 130mg/dl) y presencia de
diabetes mellitus tratada. Se consideraran como covaria-
bles en los analisis: la presion arterial, la glucemia, el
tabaquismo (actualmente fumador/no fumador) y otros
factores de riesgo cardiovascular.

El mecanismo de apareamiento incluira el calculo de una
puntuacioén aritmética que mide la distancia entre cada par
de individuos formado a partir de los grupos de casos y con-
troles. Se utilizara el par con la minima distancia promedio.
Este ajuste se realizara en la etapa de analisis. Los elemen-
tos de puntuacion pueden incluir variables demograficas,
como el centroy variables clinicas, incluyendo la determina-
cién de lipidos. El departamento de biometria determinara
el peso de los diferentes componentes antes de finalizar el
analisis.

Organizacion del estudio

Inclusién de casos

En cada centro participante se procesaran todas las historias
clinicas consecutivas que cumplan los criterios de seleccion
y se registraran los parametros necesarios.

Las historias clinicas de todos los pacientes de 50 afos o
mayores (no hay limite superior de edad), ingresados en los
3 anos previos a la implementacion del estudio, que cumplan
los codigos CIE-10 de diagnostico (o codigos de la SBC o Read
codes o codificacion equivalente) sefalados en la tabla 1 se
procesaran para la seleccion e inclusion de los casos.

A continuacion, estas historias clinicas se procesaran de
forma manual o electréonicamente para disponer de los para-
metros lipidicos (colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL y TG) tomados en las 8h siguientes al inicio de los

sintomas. Estas historias clinicas se consideraran seleccio-
nadas y de ellas se extraeran los datos completos de los
pacientes.

El investigador del estudio revisara las historias clinicas
manualmente (o electronicamente si es posible el acceso a
los registros electronicos completos de los pacientes) para
la recuperacion de los datos. Las copias del registro del ECG
y biomarcadores miocardicos que apoyan el diagnostico final
estaran disponibles en caso de que fuera requerido.

Los datos extraidos se entraran en un archivo electronico
desarrollado especificamente o seran registrados en formato
papel equivalente (Cuaderno de Recogida de Datos). Este
archivo incluira un algoritmo de cddigos para vincular los
datos registrados al nimero de identificacion de la historia
clinica del hospital. La lista correspondiente se conservara a
nivel del centro sin posibilidad de que el centro coordinador
conozca la identidad de ningln caso de paciente.

Parametros registrados

Las historias clinicas se revisaran detalladamente para
extraer los parametros sefalados en la tabla 2. Si no estan
disponibles los datos requeridos se anotaran como NA (no
disponible).

Consideraciones finales

Riesgo residual en pacientes que alcanzan los
objetivos actuales de colesterol LDL

Entre los pacientes que alcanzan concentraciones muy bajas
de colesterol LDL, los factores pronostico de accidentes
cardiovasculares mayores siguen siendo las concentracio-
nes bajas de colesterol HDL o las concentraciones altas de
triglicéridos, como lo demuestran -fundamentalmente- los
resultados de los estudios TNT y PROVE-IT TIMI-22. Los ana-
lisis retrospectivos muestran que un incremento de 1 mg/dl
en 3 meses en los niveles de colesterol HDL podria previ-
siblemente reducir el riesgo de episodios cardiovasculares
graves en un 1,1%. Entre los pacientes que alcanzan concen-
traciones de colesterol LDL inferiores a 70 mg/dl mediante
un tratamiento con estatinas, el valor pronostico de las bajas
concentraciones de colesterol HDL es significativo (p=0,03)
incluso tras el ajuste con otros factores de riesgo conven-
cionales, el indice de masa corporal, el nivel de glucemia en
ayunas, la presencia de diabetes mellitus, la concentracion
de triglicéridos alcanzada mediante tratamiento y el nivel
basal de colesterol LDL*®. Asimismo, el analisis de los datos
del estudio PROVE IT-TIMI 22 demostré que la concentra-
cion de triglicéridos es un factor pronostico importante del
riesgo de CC en pacientes con sindrome coronario agudo. De
esta forma, la combinacion de un bajo nivel de TG (inferior
a 150mg/dl) junto a una concentracion baja de colesterol
LDL se acompana de una reduccion relativa significativa del
riesgo del 28% (p=0,017)%.

Tratamiento del riesgo residual atribuible a la
dislipemia aterogénica

Los datos sefalados, en conjunto, avalan la idea de que la
intervencion contra la dislipidemia aterogénica (concreta-
mente las concentraciones bajas de colesterol HDL y altas
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Tabla 1  Cddigos de diagnostico incluidos en el estudio REALIST
Terminologia propuesta por la Codigo CIE-10  CIE-10 o término Read code  Read code o término
Sociedad Britanica de equivalente equivalente
Cardiologia
SCA inespecifico 1200 Angina inestable G3111 Angina inestable
SCA con angina inestable 1200TN Angina inestable: G3111 Angina inestable
(troponina 2ve) Troponina-ve
SCA con necrosis miocitica 1200TP Angina inestable: troponina G31y1 Microinfarto cardiaco
(troponina +ve) +ve
SCA con IM abortado 1200AB Sin término CIE10 G3110 IM abortado
equivalente
SCA con IM clinico 121 Codigo CIE10 general para G30 Codigo CIE10 general para
1AM IAM
Infarto agudo del miocardio de 1210 Infarto transmural agudo G301 z IM anterior, sin especificar
la pared anterior con del miocardio de la pared
elevacion del segmento ST anterior
Infarto transmural agudo G300 Infarto anterolateral agudo
del miocardio de la pared
anterior
Infarto transmural agudo G301 Otro IM anterior
del miocardio de la pared especificado
anterior
Infarto transmural agudo G3010 Infarto anteroapical agudo
del miocardio de la pared
anterior
Infarto transmural agudo G3011 Infarto anteroseptal agudo
del miocardio de la pared
anterior
Infarto transmural agudo G380 Infarto transmural del
del miocardio de la pared miocardio de la pared
anterior anterior postoperatorio
Infarto agudo del miocardio de 1211 Infarto transmural agudo G308 IM inferior, sin especificar
la pared inferior con del miocardio de la pared
elevacion del segmento ST inferior
Infarto transmural agudo G302 Infarto inferolateral agudo
del miocardio de la pared
inferior
Infarto transmural agudo G303 Infarto inferoposterior
del miocardio de la pared agudo
inferior
Infarto transmural agudo G30yz Otros infartos agudos del
del miocardio de la pared miocardio sin especificar
inferior
Infarto transmural agudo G381 Infarto transmural del
del miocardio de la pared miocardio de la pared
inferior inferior postoperatorio
Infarto agudo del miocardio de 1212 Infarto transmural agudo G304 IM posterior, sin especificar
otros sitios con elevacion del del miocardio de otros sitios
segmento ST Infarto transmural agudo G305 IM lateral, sin especificar
del miocardio de otros sitios
Infarto transmural agudo G306 IM posterior
del miocardio de otros sitios
Infarto transmural agudo G30y2 Infarto septal agudo
del miocardio de otros sitios
Infarto transmural agudo G382 Infarto transmural del
del miocardio de otros sitios miocardio de otros sitios
postoperatorio
Infarto agudo del miocardio, 1213 Infarto transmural agudo G30X0 Infarto agudo del miocardio

de sitio no especificado con
elevacion del segmento ST

del miocardio, de sitio no
especificado

con elevacion del segmento
ST
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Tabla 1 (Continued)

Terminologia propuesta por Codigo CIE-10  CIE-10 o término Read code  Read code o término
la Sociedad Britanica de equivalente equivalente
Cardiologia
Infarto transmural agudo Gyu34 [X]Infarto transmural agudo
del miocardio, de sitio no del miocardio, de sitio no
especificado especificado
Infarto agudo del miocardio 1214 Infarto subendocardico G3071 Infarto agudo del miocardio
sin elevacion del agudo del miocardio sin elevacion del segmento ST
segmento ST 1214 Infarto subendocardico G307 Infarto subendocérdico agudo
agudo del miocardio del miocardio
1214 Infarto subendocardico G3070 Infarto agudo sin onda Q
agudo del miocardio
1214 Infarto subendocardico G30y1 Infarto agudo del musculo
agudo del miocardio papilar
1214 Infarto subendocardico G384 Infarto subendocardico del
agudo del miocardio miocardio postoperatorio
Infarto agudo del miocardio, 1219 Infarto agudo del miocardio, G30y Otros infartos agudos del
sin otra especificacion sin otra especificacion miocardio
1219 Infarto agudo del miocardio, G30z Infarto agudo del miocardio,

sin otra especificacion

sin especificar

IM: infarto de miocardio.

de triglicéridos) influira en el nivel del riesgo cardiovascular
residual que permanece tras un tratamiento con estatinas,
incluso entre pacientes que alcanzan niveles objetivos de
colesterol LDL actualmente recomendados.

Este hecho se ilustra particularmente en el metanali-
sis del estudio CTT . Entre los pacientes tratados con
estatinas, los que presentaban concentraciones bajas de
colesterol HDL (igual o inferior a 0,9 mmol/l) mostraron una
tasa de episodios vasculares un 50% mayor que aquellos que
presentaban los valores objetivos descritos anteriormente
(superior a 1,1 mmol/l) (22,8% frente a 11,5%). Ademas,
los pacientes tratados con estatinas con concentraciones
bajas de colesterol HDL presentaron una tasa de episodios
vasculares un 37% mayor que los pacientes control con las
valores objetivos de colesterol HDL descritos (22,8% frente
a 14,4%). A pesar del tratamiento con estatinas, el riesgo
residual de episodios vasculares de los pacientes con diabe-
tes mellitus sigue siendo mayor que el de los controles no
diabéticos. La incidencia de episodios vasculares graves era
mayor en diabéticos con bajas concentraciones de coleste-
rol HDL o triglicéridos elevados en comparacion con los que
presentaban los valores objetivo actualmente recomenda-
dos, aunque esta diferencia fue en forma de tendencia, no
estadisticamente significativa. En una encuesta paneuropea
realizada en 11 paises de Europa en la que participaron 3.866
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y 4.436 pacientes no
diabéticos en tratamiento de la dislipidemia se evalud la
prevalencia de una concentracion baja de colesterol HDL
(varones inferior a 1,03 mmol/l; mujeres inferior a 2,29
mmol/l) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en trata-
miento para la dislipidemia®. Mientras que los tratamientos
de los principales factores de riesgo cardiovascular no eran
muy diferentes entre los pacientes con o sin diabetes, los
pacientes diabéticos presentaron concentraciones mas bajas

de colesterol HDL (45 frente a 30%) y mayores de triglicéridos
(57 frente a 42%).

Algunos estudios de intervencion, que han sido publi-
cados recientemente ratifican la idea de que tratar la
dislipemia aterogénica en estos pacientes, particularmente
en los diabéticos, puede aportar beneficios significati-
vos. Disponemos de resultados con bezafibrato® y con
fenofibrato®>33. Los estudios mas amplios han sido realiza-
dos con fenofibrato en poblacion diabética. En el estudio
FIELD%2: el tratamiento produjo una a los 5 afios una reduc-
cién significativa de la incidencia de infarto de miocardio
(24%), de accidentes cardiovasculares en su conjunto (11%) y
esta disminucion fue mas llamativa en el grupo de pacientes
con dislipemia aterogénica (27%, p<0,005). Sin embargo,
el beneficio global en la morbilidad cardiovascular sélo se
pudo observar en los pacientes en prevencion primaria. En
el estudio ACCORD, publicado mas recientemente®, la com-
binacion del fibrato con la estatina confiere un 31% adicional
de reduccion de accidentes cardiovasculares en pacientes
con dislipidemia aterogénica, cuando comparamos con el
efecto de la estatina sola. Este efecto es especialmente
manifiesto en el subgrupo de pacientes que presentan cifras
elevadas de triglicéridos y bajas concentraciones de coles-
terol HDL3*.

Parece importante, por tanto, evaluar de forma mas
precisa la prevalencia del riesgo residual atribuible a las
alteraciones lipidicas y determinar con qué frecuencia viene
acompanado por grupos de factores de riesgo adicionales, de
cara a plantear estrategias mas eficientes en la disminucion
del riesgo cardiovascular.

El estudio REALIST se llevara a cabo para evaluar el
impacto que tienen los factores lipidicos residuales sobre los
episodios de cardiopatia isquémica, valorados éstos como un
primer episodio de sindrome coronario agudo.
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Tabla 2 Parametros y variables del estudio REALIST

Fechas de ingreso y de alta

Datos demograficos

e Edad y sexo del paciente

e Peso en el momento del ingreso y talla
e Etnia

Opcional:

o Perimetro de la cintura

Antecedentes cardiovasculares personales y familiares

e Ictus o accidente isquémico transitorio

e Hipertension arterial

o Insuficiencia arterial de las extremidades inferiores sintomatica

e Hipertrofia ventricular izquierda

o Estilo de vida previo a la hospitalizacion: tabaquismo y consumo de alcohol

o Antecedentes familiares (padres) de muerte subita o de IM antes de los 65 afos o de ictus antes de los 45 afos

Diagnostico del sindrome coronario agudo y evolucion intrahospitalaria
o Naturaleza del episodio coronario (con CIE-10 o cédigo equivalente) y

o Desenlace clinico final en el hospital (muerto o vivo en el momento del alta de la unidad participante).
Opcional:

e Resultados de

o Coronariografia

o Gammagrafia miocardica

o ECG de esfuerzo

o Ecocardiografia de esfuerzo

o Ecografia carotidea o RM cardiovascular

o indice tobillo-brazo

Diabetes mellitus concomitante: tipo 1 o tipo 2

Parametros lipidicos

o Colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos (valores analizados en las 8 horas siguientes al inicio de los
sintomas)

o Hora de la extraccion de sangre e intervalo de tiempo desde la ultima comida

Opcional:

e Apo A-1, apo B, Lp(a)

o Ultimos valores disponibles antes del alta de la unidad

o Perfil lipidico previo en ayunas (separado del episodio si no esta disponible en el momento del ingreso en el hospital por el
episodio coronario agudo)

Otros parametros analiticos (valores disponibles en las 8 horas siguientes al inicio de los sintomas)
e Glucemia en ayunas

e Enzimas cardiacas

Opcional:

e HbA1c

e PCR

e Hiperuricemia

e Albuminuria, microalbuminuria

o Creatinina y urea en sangre (FG se calculara mediante la formula MDRD).

Tratamientos farmacologicos (lista completa de tratamientos)

e Medicamentos que el paciente estuviera tomando de forma habitual inmediatamente antes del ingreso.

o Recibidos por el paciente como tratamiento inicial del episodio de cardiopatia coronaria antes de la hospitalizacion (p. €j.,
tratamiento con heparina)

e Prescritos en el momento del alta de la unidad implicada.

Evolucion del paciente después del alta
En aquellos pacientes de los que se disponga de seguimiento, se registraran los episodios vasculares posteriores y se anotaran
los Ultimos datos del paciente (muerto o vivo), en caso de que estos datos estén disponibles
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