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Epidemiologia y magnitud clinica de las
enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares constituyen un pro-
blema de salud publica en todo el mundo, especialmente
en los llamados paises desarrollados, dada su elevada fre-
cuencia, su gravedad y el impacto tan elevado que tienen
tanto para el sistema sanitario como para la sociedad en
general.

Aunque la situacion relativa de Espana respecto a los
paises de nuestro entorno es relativamente favorable, de
acuerdo al patron por el que los paises del sur y del oeste
de Europa presentan menores incidencias de enferme-
dad coronaria que los paises del centro y del norte del
continente, no es menos cierto que la prevencion de las
enfermedades cardiovasculares es uno de los principales
desafios del Sistema Nacional de Salud (SNS), tanto por
las elevadas cifras de pacientes afectados como por sus
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(J. Millan Nunez-Cortés).

consecuencias en términos de mortalidad, pérdida de anos
de vida e incluso coste sanitario.

Esta situacion ha motivado el desarrollo de estrategias
y planes de accion coordinados desde el Ministerio de Sani-
dad y Consumo, y especificamente dirigidos al abordaje y a
la prevencion de la enfermedad cardiaca coronaria o car-
diopatia isquémica, el grupo mas relevante dentro de las
enfermedades cardiovasculares por su frecuencia e impacto.

Enfermedades cardiovasculares

En Espana fallecen cada ano unas 125.000 personas a causa
de enfermedades del sistema circulatorio, lo que supone el
33% de todas las defunciones. Por ello, estas enfermedades
son la primera causa de muerte y de hospitalizacion en la
poblacion espafnola. Ademas, la tendencia de las tasas de
morbilidad hospitalaria de las enfermedades cardiovascula-
res ha ido en aumento, tanto en hombres como en mujeres,
sobre todo a partir de los afios noventa del siglo pasado,
y cabe prever un aumento constante en los proximos anos
como consecuencia del desarrollo tecnoldgico, de la mayor
supervivencia de los pacientes y del aumento en la espe-
ranza de vida.
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Figura 1  Mortalidad proporcional para las distintas enferme-
dades del sistema circulatorio en ambos sexos (Espana, 2004).
(Fuente: Las enfermedades cardiovasculares y sus factores de
riesgo en Espana: hechos y cifras. Informe de la Sociedad
Espanola de Arteriosclerosis, 2007.)

Las dos principales enfermedades del sistema circulato-
rio, que producen casi el 60% de la mortalidad de origen
cardiovascular, son la enfermedad isquémica cardiaca y la
enfermedad cerebrovascular. Ambas constituyen, ademas,
la tercera y cuarta causa, respectivamente, de pérdida de
anos ajustados por discapacidad. En el ano 2004, las enfer-
medades cardiovasculares ocasionaron en Espana cerca de
200.000 anos potenciales de vida perdidos (aproximada-
mente 150.000 en hombres y 50.000 en mujeres).

Actualmente la enfermedad isquémica del corazoén es
la que ocasiona un mayor nimero de muertes de origen
cardiovascular: 31% del total (39% en hombres y 25% en
mujeres); de ellas, el 61% son debidas a un infarto de mio-
cardio. La enfermedad cerebrovascular representa el 28% de
toda la mortalidad cardiovascular (30% en mujeres y 25% en
hombres) (figs. 1 y 2) Adicionalmente, cabe senalar que la
insuficiencia cardiaca (auténtica manifestacion final de gran
numero de casos de cardiopatia isquémica) ocasiona el 15%
de la mortalidad cardiovascular.

Estas tasas de mortalidad por enfermedades del sistema
circulatorio en Espana son relativamente inferiores a las
de otros paises occidentales. Ademas, tal como ocurre en
otros paises de nuestro entorno, en los Ultimos afos se ha
producido un minimo descenso de las tasas de mortalidad
por cardiopatia isquémica (1,2%) y algo superior por enfer-
medad cerebrovascular (4,2%). Sin embargo, la morbilidad

Enf. isquémica corazén
39%

hospitalaria se incrementa progresivamente de forma glo-
bal, destacando que la morbilidad por isquemia cardiaca
es casi el doble que por enfermedad cerebrovascular en el
hombre, mientras que en las mujeres la morbilidad cerebro-
vascular es ligeramente superior a la isquémica.

La mortalidad de origen cardiovascular aumenta expo-
nencialmente a medida que lo hace la edad, siendo superior
a 1.000 por 100.000 habitantes en personas mayores de
75anos. La tasa de mortalidad cardiovascular ajustada por
edad es aproximadamente un 40% mayor en hombres que en
mujeres, y en el caso especifico de la cardiopatia isquémica,
es doble en el hombre que en la mujer.

Las diferencias geograficas en Espafa, por comunidades
auténomas, delatan variaciones a modo de gradiente decre-
ciente desde territorios insulares, el sury el levante, hasta el
centro y el norte de Espaifa. Los datos epidemiologicos ilus-
tran que este patron de mortalidad de origen cardiovascular
coincide, sustancialmente, con la incidencia de enfermedad
coronaria.

Enfermedad cardiaca isquémica

Se estima que mas de 70.000 personas padecen anualmente
un infarto de miocardio en Espaia, y que en torno a un millén
de personas padecen angina de pecho. Mas aln, si bien el
aumento de la incidencia de la cardiopatia isquémica ajus-
tada por edad observado en la década de los noventa parece
haberse moderado, en los proximos afos se espera un incre-
mento en torno al 1,5% anual en el nUmero de pacientes con
angina de pecho o infarto de miocardio que ingresan en los
hospitales espafnoles (es decir, en torno a 2.000 pacientes
mas cada ano), debido a la mejoras en el cuidado y en la
supervivencia de estos pacientes, y en parte al progresivo
envejecimiento de la poblacion.

La carga que la cardiopatia isquémica supone para el
sistema sanitario en Espana es muy elevada: la tasa de mor-
bilidad hospitalaria de la enfermedad cardiaca isquémica
fue en el ano 2004 de 352 por 100.000 habitantes, o lo que
es lo mismo, la cardiopatia isquémica fue la responsable
de en torno a 5.100.000 estancias hospitalarias. Un fac-
tor adicional que debe tenerse en consideracion al evaluar
en su justa medida el impacto de la cardiopatia isquémica
es que sus efectos reales son mucho mayores de lo que
se trasluce del mero analisis de las estancias hospitalarias
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Mortalidad proporcional para las distintas enfermedades del sistema circulatorio en hombres y en mujeres (Espana,

2004). (Fuente: Las enfermedades cardiovasculares y sus factores de riesgo en Espana: hechos y cifras. Informe de la Sociedad

Espanola de Arteriosclerosis, 2007.)
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Figura 3
Ministerio de Sanidad y Consumo, 2006.)

que ocasiona, debido esencialmente a la elevada morta-
lidad (incluso extrahospitalaria) que produce y al elevado
impacto social, que se traduce en los anos de vida perdidos
que conlleva.

Es un hecho —aunque no especifico de Espana— que
buena parte de la mortalidad asociada a la cardiopatia isqué-
mica no se produce en los centros hospitalarios del SNS, sino
que son muy numerosos los pacientes que ni siquiera alcan-
zan a llegar a los citados centros antes de fallecer (fig. 3).

Este hecho hace que la cardiopatia isquémica se consti-
tuya en una de las principales causas de muerte en Espana,
presentando una tendencia creciente en términos absolu-
tos (a pesar de las mejoras en el control de los factores
de riesgo y de los cuidados sanitarios asociados a la apa-
ricion de estos eventos), como se observa en la figura 4, y
una de las principales causantes de mortalidad prematura en
Espana.

Esta carga no se distribuye uniformemente en la socie-
dad, sino que impacta de manera diferente segln el sexo
(como se puede apreciar en la fig. 4), la edad (con una tasa
de mortalidad cardiovascular superior a 1.000 por 100.000
habitantes para la poblacion mayor de 75anos, frente a
291 por 100.000 habitantes para la poblacion general) e
incluso el area geografica del pais, presentando un patron
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Figura 4 Tendencia del nimero de defunciones por enfer-
medad isquémica del corazén en varones y mujeres (Espaiia,
1975-2004). (Fuente: Las enfermedades cardiovasculares y sus
factores de riesgo en Espafa: hechos y cifras. Informe de la
Sociedad Espanola de Arteriosclerosis, 2007.)
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La mortalidad en el infarto de miocardio. (Fuente: Estrategia en Cardiopatia Isquémica del Sistema Nacional de Salud,

caracteristico por el cual la patologia se presenta con una
mayor frecuencia en el sur, el sureste y el noroeste penin-
sulares, y con menor frecuencia en el centro, el norte y el
noreste (fig. 5).

La carga para el sistema sanitario y para la sociedad
en general esta desigualmente distribuida, tal como puede
observarse en la siguiente estimacion del coste de la car-
diopatia isquémica en Espaia en el ano 2003, con las
variaciones observadas por comunidades autonomas (tabla
1). Espana destina cada ano unos 7.000 millones de euros
en la asistencia a las enfermedades cardiovasculares (quinto
pais de Europa, tras Francia, Alemania, Reino Unido e Italia).

Quizas uno de los aspectos diferenciales mas relevantes
de la cardiopatia isquémica, comparada con otras enferme-
dades que producen también una elevada morbimortalidad
y una gran carga para el sistema sanitario —como por ejem-
plo las neoplasias o las enfermedades degenerativas del
sistema nervioso central, como el Alzheimer—, es su natu-
raleza claramente prevenible mediante la modificacion de
sus principales factores de riesgo, tanto a través de cambios
en los habitos de vida de la poblacion como del abordaje
farmacoldgico de los mismos.

Como se detalla en la Estrategia de Cardiopatia Isqué-
mica del SNS, en la década de los noventa se han realizado
en Espana estimaciones sobre el riesgo atribuible poblacio-
nal de cardiopatia isquémica de varios factores de riesgo
(proporcion de casos de cardiopatia isquémica que podrian
evitarse con la eliminacion de varios factores de riesgo de
la poblacion), en poblacion entre 25 y 64 anos. Si bien es
cierto que la situacion espanola probablemente ha evolu-
cionado desde la realizacion de estos estudios, y que sus
resultados pueden no ser directa y totalmente aplicables a
la situacion actual, aportan una cuantificacion relativa del
peso de los diferentes habitos de vida y factores de riesgo
en la poblacion general que resulta muy reveladora. Los
resultados obtenidos para los factores de riesgo modificables
segun el género son los siguientes: el tabaco representaria
el 31% para varones y el 7% para mujeres; el sedentarismo,
el 17 y el 14%; la hipertension (valores >160/95 mmHg), el
13 y el 6%; la dislipidemia (colesterol >250mg/dl), el 9y el
10%; la diabetes, el 1y el 3%, y la obesidad (IMC >30kg/m?),
el 3% para los varones y el 5% para las mujeres.



Tabla 1  Estimacion del coste de la cardiopatia isquémica en Espana. Afio 2003 (en millones de euros)

Coste total Coste Hospitalizacion Farmacos Segui- Coste Pérdida de Pérdida de Pérdida de
directo miento(*) indirecto productividad productividad productividad
laboral ocasionada laboral ocasionada laboral ocasionada
por la mortalidad por incapacidad por incapacidad
prematura transitoria permanente
Total 1.948,89 727,44 371,71 44,03 311,70 1.221,45 528,43 187,05 505,97
Andalucia 294,61 116,25 71,62 7,67 36,96 178,36 82,96 25,75 69,65
Aragon 62,49 21,38 11,83 1,33 8,22 41,11 19,20 5,91 16,00
Asturias 55,84 20,21 12,10 1,57 6,55 35,63 19,34 4,40 11,89
Baleares 39,49 13,42 6,52 0.88 6,02 26,07 11,04 4,06 10,97
Canarias 70,74 19,44 6,88 0,82 11,74 51,30 25,58 6,94 18,78
Cantabria 27,30 10,89 5,60 0,76 4,52 16,41 7,62 2,37 6,42
Castilla-La Mancha 68,03 27,68 16,06 2,21 9,41 40,35 16,92 6,32 17,11
Castilla y Ledn 112,53 41,82 22,85 3,31 15,66 70,71 31,07 10,70 28,94
Cataluna 326,14 116,92 69,69 7,91 39,31 209,22 79,74 34,95 94,53
Valencia 176.28 50,43 23,61 3,31 23,50 125,85 58,24 18,25 49,36
Extremadura 42,08 19,13 12,44 1,34 5,35 22,95 10,25 3,43 9,27
Galicia 124,03 47,98 27,30 2,90 17,78 76,05 35,03 11,07 29,95
Madrid 288,06 102,35 50,15 5,26 46,94 185,71 69,71 31,31 84,69
Murcia 50,95 23,99 11,86 1,59 10,54 26,96 11,18 4,26 11,52
Navarra 31,08 9,97 5,09 0,52 4,37 21,11 9,92 3,02 8,17
Pais Vasco 117,73 34,94 15,59 2,32 17,03 82,79 36,43 12.51 33,85
La Rioja 10,34 3,38 1,59 0,18 1,61 6,96 2,36 1,24 3,36
Ceuta y Melilla 5,84 1,93 0,93 0,13 0,87 3,91 1,84 0,56 1,51

(*) El total induye 45,31 millones de euros que no se han podido distribuir por comunidades.

Nota: La metodologia seguida esta basada en el enfoque de la prevalencia y, dentro de este enfoque, la obtencion del coste indirecto se ha realizado de acuerdo con el método del capital
humano.

Fuente: Estrategia en Cardiopatia Isquémica del Sistema Nacional de Salud, Ministerio de Sanidad y Consumo, 2006.
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Figura 5 Mapa de la tasa de mortalidad ajustada por edad de la enfermedad isquémica del corazon en ambos sexos en las

comunidades autéonomas (Espaia, 2004). (Fuente: Las enfermedades cardiovasculares y sus factores de riesgo en Espana: hechos
y cifras. Informe de la Sociedad Espanola de Arteriosclerosis, 2007.)

Estos porcentajes suman el 74% para varones y el 55%
para mujeres, y el resto, hasta llegar al 100%, se explica-
ria por factores de riesgo no registrados en los diferentes
estudios, o por factores desconocidos. Seguramente estos
resultados serian al menos ligeramente diferentes de reali-
zarse los estudios hoy en dia, por aumento de la prevalencia
de algunos factores o por cambios en su definicion, pero en
cualquier caso las grandes cifras probablemente no se verian
sustancialmente alteradas: en Espana, el 74% del riesgo car-
diovascular de los varones y el 55% del de las mujeres es
esencialmente modificable mediante cambios en sus habi-
tos de vida (tabaquismo y sedentarismo principalmente, que
suman el 49% en varones y el 21% en mujeres) y mediante el
control de los factores de riesgo cardiovascular modificables
farmacoldégicamente (los mas relevantes son la hipertension
arterial y la dislipidemia, que contribuyen con el 22% y el
26% del riesgo cardiovascular total en varones y mujeres,
respectivamente).

Fisiopatologia e impacto de la dislipidemia
sobre el riesgo cardiovascular

La dislipidemia es un poderoso factor de riesgo para el des-
arrollo de enfermedad cardiovascular. En la practica clinica,

Descenso 1%
en cLDLreduce

RCV en 1%

los componentes que habitualmente se manejan para valo-
rar el riesgo cardiovascular de los pacientes y para tomar
decisiones terapéuticas son el colesterol total, el colesterol
LDL, el colesterol HDL y, en menor medida, los triglicéridos.

Colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad (LDL)

Mientras que el colesterol total y el colesterol LDL elevados
son factores de riesgo cardiovascular, los estudios epide-
miologicos han establecido también con firmeza que niveles
bajos de colesterol HDL también elevan el riesgo cardiovas-
cular, en especial el de la enfermedad cardiaca coronaria.
En distintos estudios, como el Framingham, se ha estable-
cido que el colesterol HDL protege frente a la enfermedad
coronaria, y se sugiere que un nivel bajo de colesterol HDL
puede ser, incluso, un factor de riesgo mas poderoso que el
colesterol LDL elevado (figs. 6 y 7).

Respecto a los triglicéridos, los estudios también mues-
tran que cifras elevadas en ayunas aumentan el riesgo de
padecer una complicacion cardiovascular, aunque solo en el
analisis univariante, desapareciendo una parte de la relacion
al corregir en funcion del colesterol HDL (fig. 8).

CRV en 3%

Figura 6
the NCEP Expert Panel.)

Relacion entre los cambios en colesterol LDL y colesterol HDL vy el riesgo cardiovascular. (Modificado de 3rd Report of
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Figura 7

Relacion entre colesterol LDL y enfermedad
cardiovascular

Dentro del colesterol total, la fraccion ligada a lipopro-
teinas de baja densidad (colesterol LDL) es la que de una
manera mas clara se relaciona con la enfermedad cardio-
vascular. La funcion fisiologica de las LDL es el transporte
del colesterol hacia los tejidos periféricos. Cuando la capa-
cidad de captar colesterol LDL por parte de los tejidos se
satura por una situacion de hipercolesterolemia, casi habi-
tual en la actual civilizacion occidental, el colesterol LDL
empieza a depositarse en el espacio subendotelial de las
zonas de flexuras y acodamientos de las grandes y medianas
arterias. Para su eliminacion acuden los monocitos circulan-
tes, que se transforman en macrofagos que van cargandose
de colesterol procedente de las LDL (células espumosas). En
funcion de la cantidad del colesterol LDL que se vaya depo-
sitando, de la capacidad macrofagica para su eliminacion y
de las habilidad de las HDL para extraer ese colesterol del
espacio subendotelial se producira un mayor o menor creci-
miento de las placas de ateroma, y con ello se desarrollara o
no aterosclerosis.

Son muchos los estudios de seguimiento u observacio-
nales que han relacionado cifras elevadas de colesterol
LDL con un aumento de la incidencia de complicaciones
cardiovasculares, especialmente de enfermedad coronaria
(cardiopatia isquémica). Por citar algunos: Framingham,
compaiiia eléctrica y del gas de Chicago, Albany, Tecumseh,
MRFIT, PROCAM, Paris, Israel... con la aparicion de los far-
macos hipocolesterolemiantes se logro demostrar también,
décadas mas tarde, que el descenso del colesterol LDL dismi-
nuye el riesgo cardiovascular, y que la disminucion del riesgo

Relacion entre los niveles de colesterol HDL y la cardiopatia isquémica. (Estudio Framingham.)

es proporcional a la magnitud de la reduccién del colesterol
LDL.

Efecto de los farmacos sobre el colesterol LDL y el
riesgo cardiovascular

Los agentes hipolipemiantes actualmente disponibles en el
mercado disminuyen el colesterol LDL de forma significa-
tiva (fig. 9). Las estatinas son los farmacos mas eficaces.
Han demostrado una disminucion sustancial del riesgo car-
diovascular en una amplia gama de pacientes tanto libres
de enfermedad (prevencion primaria) como con episodios
previos (prevencion secundaria). Han demostrado reducir
la morbimortalidad coronaria y cardiovascular (enfermedad
vascular periférica y cerebrovascular), incluso la mortali-
dad total en pacientes de alto riesgo. Reducen la necesidad
de stents y cirugias de revascularizacion coronaria y han
logrado demostrar regresion de las placas coronarias y caro-
tideas.

Otros farmacos que disminuyen el colesterol LDL de
forma sustancial son la ezetimiba, las resinas de intercam-
bio i6nico y la niacina, aunque las reducciones (en torno al
20%) son mucho menores que las producidas por las estati-
nas (tabla 2). No obstante, la dificultad para conseguir los
objetivos de control del LDL, en especial en los pacientes
de elevado riesgo, hace que en muchas ocasiones se combi-
nen varios farmacos, habitualmente anadiendo un segundo
farmaco a una estatina.

En un metaanalisis realizado con datos de 14 estudios
con estatinas prospectivos y aleatorizados (n=90.056) se
observé que por cada 39 mg/dl (1 mmol/l) de reduccion del
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Figura 9 Reduccion de las complicaciones cardiovasculares
segun la reduccion del colesterol LDL. (Fuente: CTT Collabo-
rators. Efficacy and safety of cholesterol-lowering treatment:
Prospective meta-analysis of data from 90,056 participants in
14 randomised trials of statins. Lancet. 2005;366:1267-1278.)

colesterol LDL se reduce el riesgo de complicaciones cardio-
vasculares en aproximadamente un 21% (tabla 3).

Recomendaciones de las guias de prevencion
cardiovascular relativas al colesterol LDL

Las guias europeas de prevencion cardiovascular y las
guias americanas recomiendan reducir el colesterol LDL a
<100 mg/dl (<2,5mmol/l) en todos los pacientes con enfer-
medad cardiovascular, a los diabéticos y a los pacientes

Relacion entre los triglicéridos y la cardiopatia isquémica.

con alto riesgo de padecer episodios cardiovasculares, por
acumulacion de varios factores de riesgo o con hipercoles-
terolemia severas de origen genético (hipercolesterolemia
familiar heterocigota e hiperlipidemia familiar combinada).
En los pacientes de muy alto riesgo (pacientes con enfer-
medad coronaria establecida, bien reciente o asociada con
pobre control de la tension arterial, diabetes mellitus, taba-
quismo o sindrome metabdlico) recomiendan alcanzar una
cifra incluso mas baja: <80mg/dl (<2,0mmol/dl) la guia
europea y <70mg/dl (<1,8 mmol/l) la americana. En las
guias americanas se recomiendan objetivos de colesterol
LDL menos estrictos en sujetos de riesgo bajo o interme-
dio, en concreto valores de colesterol LDL inferiores a 160 y
a 130mg/dl, respectivamente.

A la vista de las evidencias cientificas actuales, las reco-
mendaciones incluidas en las guias incluyen, cada vez mas
frecuentemente, la consideracion de objetivos terapéuticos
para colesterol HDL y para triglicéridos.

Colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad (HDL)

Las HDL son las lipoproteinas responsables del transporte
reverso del colesterol, es decir, recogen colesterol en los
tejidos periféricos (incluidos vasos sanguineos y macrofa-
gos) y lo transportan hacia el higado, donde se reutilizara,
se almacenara o bien se eliminara por la bilis. Pero ade-
mas de esto, las HDL tienen un muy importante papel
antiaterogénico, pues tienen propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias, antitrombdticas y anticoagulantes. Las
HDL tienen un relevante papel de proteccion frente al des-
arrollo de aterosclerosis y de la enfermedad cardiovascular.
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Tabla 2 Porcentajes de cambio en el colesterol LDL, colesterol HDL y triglicéridos con los distintos grupos de hipolipemiantes
disponibles
Descenso del colesterol LDL Aumento del colesterol HDL Descenso de los triglicéridos

Fdrmaco

Estatinas 10-58% 5-15% 10-24%

Ezetimiba 15-20% 2-3% 6-11%

Resinas 20-25% 3-5% 0-10% de aumento

Fibratos 5-20% 10-25% 30-50%

Niacina 5-25% 15-35% 20-50%
Combinaciones

Estatina + Ezetimiba 55-60% 10-15% 30-35%

Estatina + Fenofibrato 40-45% 15-20% 50-55%

Estatina + niacina 45-50% 30-35% 45-50%

Fuente: Nicholls SJ, Kalidindi S, Nissen SE. reduccion intensiva de los lipidos en el paciente cardiovascular: ;a quién, cuanta reduccion
y por cuanto tiempo? Current Cardiovascular Risks Reports, ed. en espaiiol. 2008;2:77-84.

Relacion entre niveles bajos de colesterol HDL y
enfermedad cardiovascular

La relacion entre la concentracion de colesterol HDL y
el riesgo de enfermedad cardiovascular es inversa: cifras
mas bajas de colesterol HDL se asocian a un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular. El colesterol HDL se com-
porta asi como un factor protector frente a la enfermedad
cardiovascular, y un nivel bajo de colesterol HDL es un
potente predictor de riesgo de complicaciones cardiovas-
culares. Curiosamente, este efecto no esta bien establecido
en poblaciones asiaticas.

El riesgo asociado con colesterol HDL bajo persiste a
pesar del tratamiento con estatinas. El tratamiento combi-
nado con estatinas y farmacos que potencien el aumento
del colesterol HDL permite disminuir ain mas el riesgo
cardiovascular, después de haberse alcanzado el objetivo
terapéutico de colesterol LDL

Relacién entre modificacion farmacolégica del
colesterol HDL y disminucion del riesgo
cardiovascular

Un analisis de 4 estudios prospectivos ha concluido que
una elevacion de 1 mg/dl del colesterol HDL se asocia con

Tabla 3

descensos del riesgo de enfermedad coronaria del 2% en
el varon y del 4% en la mujer (fig. 10). Por otra parte, hay
evidencias de que el aumento del colesterol HDL inducido
farmacoldgicamente se acompana de disminucion del riesgo
cardiovascular.

Algunos estudios de intervencion terapéutica también
han mostrado que el aumento del colesterol HDL disminuye
el riesgo de enfermedad cardiovascular. El Helsinki Heart
Study mostrd una elevacion del colesterol HDL del 11% con
el tratamiento con gemfibrozilo, que se relacion6 con una
reduccion del riesgo relativo de 34% en accidentes cardiois-
quémicos. En el estudio VA-HIT en pacientes con enfermedad
coronaria, el gemfibrozilo, sin modificar el colesterol LDL,
produjo un aumento de 6% en colesterol HDL y un descenso
de triglicéridos totales, lo que se asoci6 con un descenso de
22% del riesgo relativo de episodios coronarios graves. Los
estudios realizados con niacina, que es el farmaco actual que
mas eficazmente eleva el colesterol HDL, han mostrado un
efecto positivo sobre la aterosclerosis coronaria y las com-
plicaciones cardiovasculares (véase el apartado dedicado a
farmacos hipolipemiantes).

El descenso de colesterol LDL actGa conjuntamente con
el efecto sobre colesterol HDL, efectos ambos que logran
casi todos los hipolipemiantes actuales (estatinas, fibratos,
niacina, ezetimiba y resinas), aunque la proporcion de cada
accion varia mucho en los distintos grupos terapéuticos.

Recomendaciones para colesterol LDL y colesterol HDL (ATP IlI)

Guias Europeas y Americanas (ATP Ill) para manejo de los lipidos

Colesterol LDL: continta siendo el objetivo primario del tratamiento

-Objetivos para los pacientes en alto riesgo
e Europeas
e Americanas

Colesterol HDL: actualmente se recomiendan valores

<100 mg/dl (opcional 80 mg)
<100 mg/dl
<70 mg/dl opcional para muy alto riesgo

-Los niveles bajos son considerados marcadores de mayor riesgo

e Europeas
e Americanas

<40 mg/dl en varones y <46mg/dl en mujeres
<40 mg/dl en varones
<50 mg/dl en mujeres
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FHS Framingham Heart Study
CPPT Coronary Primary Prevention Trial
MRFIT Multiple Risk Factor Intervention Trial
LRCF Lipid Research Clinics Prevalence Mortality

Follow-up Study

Descenso del RCV
en el hombre

-2 % en FHS

-2 % en CPPT

-2 % en MRFIT
-3,7% en LRCF

T mg/dl

en cHDL

Descenso del RCV
en la mujer

-3 % en FHS
-3,7% en LRCF

Figura 10  Valor predictivo de la elevacion de colesterol HDL en 4 grandes estudios observacionales. Miden episodios cardiovascu-
lares, salvo el LRCF, que mide la mortalidad cardiovascular. En CPPT y MRFIT sélo se incluyen hombres. (Fuente: Gordon DJ, et al.
High density lipoprotein cholesterol and cardiovascular disease: Four prospective American studies. Circulation. 1989;79:8-15.)

Suma del cambio en el colesterol LDL + cambio en el colesterol HDL
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Figura 11 Reduccion del riesgo de complicaciones car-

diovasculares en relacion con la suma del cambio en el
colesterol LDL + cambio en el colesterol HDL en distintos
estudios con hipolipemiantes. (Fuente: Brown BG, et al. Simul-
taneous low-density lipoprotein-C lowering and high-density
lipoprotein-C elevation for optimum cardiovascular disease pre-
vention with various drug classes, and their combinations:
A meta-analysis of 23 randomized lipid trials. Curr Opin Lipidol.
2006;17:631-636.)

Resulta de interés analizar el impacto conjunto sobre las
2 fracciones lipoproteicas, lo que de algin modo se refleja
en la figura 11. En los estudios que combinaban farmacos
con mayor potencia en la reduccion de colesterol se observa
la disminucion del riesgo de complicaciones cardiovascu-
lares en distintos estudios, dependiendo de la suma del
efecto del tratamiento sobre el LDL y el HDL. En general,
los tratamientos combinados dirigidos a actuar con potencia
reduciendo el colesterol LDL y aumentando el colesterol
HDL (estudios HATS y FATS) son los que se han asociado con
un mayor descenso del riesgo cardiovascular.

Esta reflexién potencia el interés de las alternativas
terapéuticas dirigidas a combinar acciones conjuntas sobre
las 2 fracciones lipoproteicas: LDL y HDL, lo que tendria un
efecto sinérgico sobre la evolucién de la placa de ateroma
y por tanto una accion beneficiosa sobre la incidencia de la
enfermedad cardiovascular.

Farmacos disponibles para aumentar el colesterol
HDL

Los farmacos mas eficaces para elevar el colesterol HDL
son los derivados de la niacina en sus distintas formula-
ciones, que pueden elevar el colesterol HDL en un 15-35%,
siendo algo menor el efecto de los fibratos, mucho menor
el de las estatinas y pequefo (1-3%) el de la ezetimiba y las
resinas.

Recomendaciones de las guias de prevencion
cardiovascular relativas al colesterol HDL

Las guias europeas de prevencion cardiovascular definen
un colesterol <40mg/dl (<1,0mmol/l) en el hombre o
de <45mg/dl (<1,2mmol/l) en la mujer como un factor
de riesgo cardiovascular. Las guias americanas definen las
cifras bajas de colesterol HDL como <40 mg/dl (<1,0 mmol/l)
para hombres y mujeres, y en pacientes de elevado riesgo
cardiovascular con HDL bajo recomiendan valorar la adicion
de niacina o fibratos a la estatina. La guia de la Asociacion
Americana de Diabetes establece como deseables para
diabéticos cifras de colesterol HDL >40mg/dl (<1,0 mmol/l)
en el hombre y >50mg/dl (>1,3mmol/l) en la mujer, y si
las cifras son inferiores a estos valores recomienda utilizar
fibratos o acido nicotinico, aunque insiste en que el objetivo
lipidico primario en los diabéticos es el colesterol LDL.

Triglicéridos

Los triglicéridos son una de las principales fuentes de
almacenamiento y distribucion de energia del organismo,
procedente de los alimentos en las horas posprandiales,
a través de los quilomicrones de origen intestinal y de
las reservas del tejido graso, reensamblados en el higado
en las horas de ayuno. El moderado o importante aumento
de triglicéridos (150 a 800 mg/dl) puede tener valor atero-
génico, pues indica la presencia de un nimero excesivo de
particulas remanentes de VLDL, que alteran la funcion de
las HDL, de las LDL y, en si mismas, pueden colaborar en la
aterogénesis.
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Tabla 4 Relacion entre triglicéridos y enfermedad cardiovascular en distintos estudios

Estudio

Relacion entre triglicéridos y enfermedad cardiovascular

PROCAM
Estudio en varones de Copenhague
Lipid Research Clinics (estudio de seguimiento)

Helsinki Heart Study
Framingham Heart Study

Relacion independiente con la enfermedad coronaria
Relacion independiente con la enfermedad coronaria
Relacion con la enfermedad coronaria pero no
independiente tras ajuste por LDL y HDL

Efecto influenciado por LDL y HDL

Triglicéridos factor de riesgo independiente so6lo en
sujetos con colesterol HDL <40 mg/dl

Tabla 5

Principales resultados clinicos en estudios con fibratos

Trial (Drug) Primary Endpoint: Entire

Cohort (P-value)

Lipid Subgroup Criterion Primary Endpoint: Subgroup

HHS ([0]gemfibrozilo)

-34% (0,02)
BIP (bezafibrato)

-7,3% (0,24)
FIELD (fenofibrato)

-11% (0,16)
ACCORD (fenofibrato)

-8% (0,32)

TG >200 mg/dl

LDL-C/HDL-C >5.0 -71%
TG >200 mg/dl

-39,5%
TG >204 mg/dl
HDL-C <42 mg/dl -27%
TG >204 mg/dl
HDL-C >34 mg/dl -31%

Relacién entre hipertrigliceridemia y enfermedad
cardiovascular

La relacion entre la hipertrigliceridemia y la enfermedad
cardiovascular es mas compleja debido a sus interacciones
con otras lipoproteinas (LDL y HDL). Aunque hay estudios que
han demostrado una relacién independiente de los niveles de
triglicéridos y el riesgo cardiovascular, en otros esta relacion
no persiste cuando se ajusta por otros factores de riesgo
(tabla 4).

Recientemente, un estudio realizado en poblaciones
occidentales que consideraba un total de 262.525 sujetos
participantes en 29 estudios prospectivos encontré una aso-
ciacion entre cifras de triglicéridos elevadas e incidencia
de enfermedad coronaria. En el estudio de la salud de las
mujeres (Women’s Health Study), realizado en una cohorte
de 26.509 mujeres sanas, se observd una asociacion inde-
pendiente entre triglicéridos y enfermedad cardiovascular
(en los casos en los que los triglicéridos no se midieron en
ayunas).

Farmacos disponibles para disminuir los
triglicéridos

Los farmacos mas eficaces para reducir los triglicéridos son
los fibratos, aunque su efecto sobre el colesterol LDL es
reducido (tabla 5). La niacina reduce los triglicéridos de
forma eficaz aunque menos que los fibratos, pero sus efectos
sobre el colesterol LDL y HDL son mayores. Tanto los estu-
dios con niacina como con fibratos han mostrado beneficio
en la prevencion cardiovascular, si bien el impacto de los
resultados clinicos ha sido muy variable y, en ocasiones, con
escasa significacion estadistica

Recomendaciones de las guias de prevencion
cardiovascular relacionadas con los triglicéridos

Las guias europeas de prevencion cardiovascular con-
sideran una concentracion de triglicéridos >150mg/dl
(=1,7 mmol/l) como marcador de riesgo cardiovascular. Las
guias americanas establecen como normales las mismas
cifras de triglicéridos. La guia clinica de la Asociacion Ame-
ricana de Diabetes recomienda el tratamiento en pacientes
diabéticos con triglicéridos >200 mg/dl (>2,3 mmol/l) para
conseguir un objetivo de <150 mg/dl.
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