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Resumen
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Introduccion

Los factores de riesgo cardiovascular son muiltiples y se
dividen en tres categorias: no modificables, sobre los
cuales no se puede intervenir, entre ellos sexo, edad,
antecedente familiar y personalidad tipo A (impaciente,
irritable, dominante y autoritario); modificables, como
tabaquismo, sedentarismo, obesidad, hipertensién,
diabetes y dislipidemias; y emergentes, entre los cuales
figuran PCR altamente sensible, fibrindgeno,
homocisteina, déficit de antioxidantes e infeccion por
Chlamydia pneumoniae.

Segun los resultados del estudio INTERHEART (A Global
Case-Control Study of Risk Factors for Acute Myocardial
Infarction) que se publicaron en el afio 2004, el factor de
riesgo cardiovascular mas importante es la dislipidemia.
En este estudio se evaludé la relacion de tabaquismo,
diabetes, hipertension, obesidad abdominal y otros
factores, tanto en hombres como en mujeres sobre el
riesgo cardiovascular y se encontré que la relacién
ApoB/ApoAl, o relacion colesterol LDL (C-LDL)/colesterol
HDL (C-HDL) es el factor que mas aumenta dicho riesgo, y
que las personas con mayor nivel de LDL o menor de HDL
son las que tienen mayor riesgo cardiovascular. Con esta
base se concluyé que la dislipidemia es el factor de riesgo
aislado mas importante (1).

Epidemiologia de la dislipidemia

El estudio de los niveles de colesterol en distintas
poblaciones muestra que los humanos cazadores-
recolectores tienen un colesterol total alrededor de 130,
con un C-LDL entre 60 y 70 y que algunos primates
salvajes tienen niveles similares a éstos; en cambio el
adulto americano tiene niveles de colesterol alrededor de
210, lo cual no esta determinado por la genética, sino por
el medio ambiente (2).
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Como se observa en la Fig. 1, la prevalencia de
hipercolesterolemia en Chile alcanza a 35,4% y mas de la
mitad de las personas mayores de 45 afios de edad tienen
colesterol elevado (3).
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Figura 1. Niveles de colesterol segin rango de edad y sexo,
Chile 2004.

En pacientes diabéticos la dislipidemia también es
altamente prevalente. Aquellos con o sin tratamiento y
con C-LDL mayor a 100 representan el 70%; aquellos con
valores de HDL bajo corresponden cerca de un tercio; y
aquellos con niveles de triglicéridos (TG) elevados
corresponden cerca de la mitad de los pacientes (Fig. 2)

(4).
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Figura 2. Dislipidemia en pacientes diabéticos del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile.

Hipolipemiantes y efectos metabdlicos

Para tratar la dislipidemia se dispone de estatinas,
ezetimiba, fibratos y niacina. Todos ellos son beneficiosos
desde el punto de vista del perfil lipidico, puesto que
disminuyen los niveles de C-LDL y TG y aumentan el C-
HDL; pero cada droga tiene su particularidad: Ilas
estatinas son los fAirmacos mas potentes para disminuir el
nivel de C-LDL; ezetimiba es una droga adicional a las
estatinas que ayuda a reducir principalmente el C-LDL; los
fibratos son tal vez las drogas con accién mas completa,
pues disminuyen el colesterol LDL, pero reducen los TG
mucho mas que las estatinas y ademas tienen un efecto
positivo sobre el C-HDL, al igual que el acido nicotinico o
niacina (Tabla I) (5).

C-LDL Triglic:
ESTATINAS 4 18-55% 1730%

T 515%

0s C-HDL

118% 18% T1%

4 520% 4 20-50% T10-20%

4 5.25% 4 20-50% T15-35%
Tabla I. Efectos metabdlicos de distintos tipos de

hipolipemiantes.

Los fibratos y el acido nicotinico parecen tedricamente ser
mas eficaces que las estatinas; sin embargo éstas son
ampliamente utilizadas porque, al igual que las grasas
omega 3, se demostrdé que reducen la mortalidad general
lo que no ocurre con fibratos, resinas, acido nicotinico o
dieta. Esto se basa en datos aportados por un
metaanalisis que evalué 97 estudios, con un total de
137.976 pacientes tratados y 138.976 pacientes control;
en el mismo se encontré que la mortalidad cardiovascular
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es influenciada por estatinas, resinas y grasas omega 3,
pero no por fibratos y que la mortalidad no cardiovascular
no cambia mayormente con ninguno de estos
tratamientos; por lo tanto, se concluyd que las estatinas y
en cierta medida el omega 3 reducen las muertes (6).

Como las estatinas disminuyen principalmente el C-LDL, lo
gue interesa es conocer de qué forma este efecto influye
en los eventos cardiovasculares. Se sabe que los
pacientes se benefician de las estatinas y de la
disminucion del C-LDL tanto en prevencion primaria como
secundaria, pero en este Ultimo caso el beneficio es
mayor, lo que permite entender las recomendaciones de
los expertos. Asi, en prevencion primaria un paciente sin
factores de riesgo ni eventos coronarios no tiene mayor
diferencia en el prondstico con un nivel de C-LDL de 100 6
160; en cambio en un paciente en prevencién secundaria
esta diferencia en los niveles produciria una variacion
significativa en el pronéstico. Tal como lo demuestra la
Fig. 3, el paciente en prevencion secundaria tiene mayor
riesgo, pero resulta mas beneficiado con el tratamiento

(7).

Prevencion Secundaria
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Figura 3. Reduccion de eventos coronarios al reducir

colesterol LDL.

Control metabdlico

Segun las recomendaciones del Adult Treatment Panel 111
(ATP 1III), las personas con un equivalente coronario
deben tener colesterol menor de 100 mg/dl (e incluso
menor de 70 mg/dl en algunos casos seleccionados);
aquellos con dos o mas factores de riesgo, pero sin
equivalentes coronarios, la meta es lograr un C-LDL de
130 mg/dl o menos; y en pacientes con uno o ningun
factor de riesgo bastaria con un C-LDL menor de 160
mg/dl. El tratamiento no farmacoldgico comienza desde el
momento en que el paciente no logra la meta esperada; y
el farmacolédgico, luego de una diferencia de 30 mg/dl
para cada etapa, es decir, en aquellos pacientes con
equivalentes coronarios el tratamiento comienza cuando el
nivel de C-LDL es igual o sobrepasa 130 mg/dl; en
aquellos con dos o mas factores de riesgo, cuando supere
los 160 mg/dl; y en los portadores de uno o ningun factor
de riesgo, el tratamiento inicia con niveles sobre 190
mg/dl (Tabla II) (5).
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CATEGORIA DE rici de
RIESGO

Inicio de
Farmacos

Metade C-LDL TratamientoNo
Farmacologico

EQUIVALENTE

CORONARI0 | <100 mgidi

>100 mg/di >130 mg/di

>2 FACTORES

DERESGo | <130mgd

>130 mg/di >160 mg/di

<1 FACTOR

DERIESGO | <160mgid

>160 mg/dl =190 mg/di

Tabla II. Recomendaciones en el
dislipidemias. Guias NCEP-ATP III.

manejo de las

Diabetes como equivalente coronario

La diabetes tipo 2 se comporta como un equivalente
coronario, como lo demostrd un estudio del afio 1998 en
el que se determind la incidencia de infartos durante siete
aflos en pacientes diabéticos y no diabéticos con y sin
infarto previo y se encontré que el diabético tipo 2 que
nunca ha sufrido un infarto se comporta igual que el
paciente con antecedentes de infarto (Fig. 4) (8).
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Figura 4. Desarrollo de infarto miocardico en siete afios de
seguimiento en pacientes diabético y no diabéticos, con y sin
antecedentes de infarto previo.

En el diabético no basta con disminuir la glicemia o
controlar la hemoglobina glicosilada.

En un metaandlisis en que se evalud los resultados
macrovasculares en diabéticos tipo 1 y 2 se encontrd que
el control glicémico en diabéticos tipo 1 disminuye el
riesgo de complicaciones macrovasculares, cardiacas,
vasculares periféricas y cerebrovasculares; sin embargo,
en el diabético tipo 2 la reduccién del riesgo a través del
control glicémico es menor: la reduccién en el diabético
tipo 1 es 62% y en el tipo 2, sélo 19% (9).
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Hipolipemiantes

En la Fig. 5 se puede observar que en los estudios
realizados con fibratos (rombos verdes) se produce
discreta reduccion del C-LDL, mayor aumento del HDL y
leve reduccién de eventos cardiovasculares,
aproximadamente  20%. Las estatinas, (rombos
amarillos), se utilizan méas que otras terapias, porque
ademas de modificar en mayor medida los lipidos reducen
el en mayor magnitud el riesgo cardiovascular. La
tendencia actual es ser mas agresivo y administrar
estatinas a pacientes de alto riesgo y muchas guias
internacionales no recomiendan medir niveles de
colesterol, sino iniciar de inmediato el tratamiento con
estatinas (10).

Cambio Absoluto (%) de LDL + HDL

\
WOSCOPS  akcaPs/
AscOT TexCAPS

Reducciéon de Eventos
Cardiovasculares (%)

R2 = 0.8512

Figura 5. Reduccién de eventos cardiovasculares segun nivel
de control de lipidos.

La reduccién de C-LDL con las distintas estatinas y sus
distintas dosis es predecible. Asi, se puede iniciar el
tratamiento hipolipemiante con dosis correcta de estatinas
sin necesidad de titular las dosis, conociendo el nivel
inicial de C-LDL, la meta y las herramientas disponibles;
de esta forma, 10 mg de atorvastatina reduciran en 34%
el C-LDL, por lo tanto en un paciente diabético cuya meta
de LDL es menor a 100 y cuyo LDL inicial es 180 no se
deberia iniciar tratamiento con 10 mg de atorvastatina,
porque no se lograra bajar el C-LDL en 50%. Con estos
datos es posible realizar una terapia especifica sin realizar
demasiadas titulaciones. Una dosis de rosuvastatina de 40
mg permitiria reducir el C-LDL en 62% (Tabla III) (11).

Dosis
Equnaknk

PRAVA SIMVA ATORVA ROSU 4L0L

Dr.Wilem Robers. LatAm Cardblbgy Meethg, Sartiago 2009.

Tabla III. Estatinas y sus respuestas a distintas dosis.

Afo X, No. 4, Abril 2010.



El C-LDL no es lo Unico importante; mientras menor es el
nivel de C-LDL menor es el riesgo de eventos
cardiovasculares, pero si se diferencia estos niveles segun
quintiles de niveles de C-HDL se observa que para un
mismo nivel de C-LDL mientras mas bajo es el HDL el
riesgo es mayor (Fig. 6) (12).

LDL Cholesterol Level
O <70 mg/dl [l 70-100 mg/d| >100 mg/dl

=7

4+

24

5-Yr Risk of Major Cardiovascular
Events (%5)
Leal
1

Ql Q2 Q3 Q4 s
(<38) (38to<43) (43to<48) (48to<55) (=55)

Quintile of HDL Cholesterol Level (mg/dl)

Figura 6. Riesgo de evento cardiovascular seguin quintiles de
niveles de C-HDL a determinados niveles de LDL.

Ademas, segun el estudio PROCAM, equivalente al
Framingham en Europa, en la medida que aumenta el C-
LDL aumenta el riesgo de infarto, pero este riesgo
también aumenta en la medida en que se incrementa el
nivel de TG. Entonces es muy importante disminuir los
niveles de LDL, pero no se debe descuidar C-HDL ni TG,
dislipidemia que se observa especialmente en pacientes
diabéticos e insulinorresistentes (Fig. 7) (13).

Mis/1000/10 years

>162 132-162 Triglycerides
tertiles (mg/dL)

LDL-cholesterol
tertiles (mg/dL)

Figura 7. Eventos cardiovasculares de acuerdo a valores de
LDLy TG.
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Al analizar el United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) en busca de los factores que influyeron en el
desarrollo de infarto en pacientes diabéticos tipo 2, que en
orden de importancia son: LDL, HDL, hemoglobina
glicosilada Alc (HbA1c), hipertension sistdlica y tabaco, se
encuentra que en el caso del infarto no fatal o fatal el
primer lugar lo ocupa el nivel de C-LDL seguido por
presion diastdlica, tabaco, HDL y hemoglobina glicosilada.
Esto hace pensar que en el diabético tipo 2 es necesario
controlar la presion vy los lipidos, y no solamente la HbAlc
(14).

Evolucion de los
cardiovascular

Entre los afios 1950 y 1960, cuando se inicid el estudio
Framingham el paciente de riesgo era un individuo
delgado, fumador, hipertenso e hipercolesterolémico, por
lo que en ese momento se desarrollaron terapias
hipolipemiantes y antihipertensivas y programas
antitabaco; no obstante el problema no se detuvo, debido
al aumento del sedentarismo y a la dieta hipercaldrica, lo
que ha transformado al paciente en portador de obesidad
abdominal, diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico. Por tal
motivo es necesario desarrollar nuevas herramientas para
evaluar el riesgo en estos pacientes, ya que el score de
Framingham no seria una herramienta éptima en la
actualidad.

factores de riesgo

El diabético tipo 2 no disminuye su nivel de lipidos a un
nivel 6ptimo. En un estudio de prevenciéon primaria en
pacientes tratados y no tratados, subdivididos en
diabéticos y no diabéticos, se encontré que el diabético
tratado con estatinas disminuye su riesgo de desarrollar
un evento cardiovascular al nivel del no diabético, no
tratado. Quizas falte controlar la presién arterial o la
HbA1lc para lograr un nivel éptimo de control, ya que
ninguno por si solo es suficiente (15).

Resistencia a la insulina y dislipidemia

El pancreas produce insulina, cuya funcién en el tejido
adiposo es disminuir la lipdlisis. En la insulinorresistencia
esto no ocurre y el tejido graso libera acidos grasos y
citoquinas, sustancias que llegan al higado donde se
procesan estos acidos grasos y se forman TG vy
apoproteinas Apo B y luego se sintetiza colesterol VLDL y
LDL. Ademas, por efecto de las citoquinas aumenta la
PCR, que de este modo sirve como marcador de riesgo
cardiovascular. El VLDL que sale del higado, rico en TG,
normalmente debiera ingresar a la via enddgena del
metabolismo de las lipoproteinas y entregar los acidos
grasos al musculo y al tejido adiposo por acciéon de la
lipoproteinlipasa, pero en condiciones de
insulinorresistencia esta enzima no funciona
adecuadamente y el VLDL no ingresa a la via metabdlica
enddgena, sino que recurre a una enzima conocida como
CETP (proteina transportadora de ésteres de colesterol)
que se produce en el tejido adiposo visceral y ayuda al
VLDL a desprender sus TG y entregarlos a C-HDL, a
cambio de colesterol; luego el C-HDL producido por este
intercambio se cataboliza y aumenta el nivel de Apo A-1
urinario, apoproteina de la HDL (Fig. 8).

Afo X, No. 4, Abril 2010.



T Acidos

Grasos
—_—

T Citoquinas
TT1Gs

[

TApoB
TvibL
TPCR Jee

Figura 8. Modelo de dislipidemia en la resistencia a la

insulina.

En sintesis, el paciente posee niveles elevados de TGC y
bajos de HDL; su VLDL rico en TGC intercambia colesterol
y TGC con C-LDL, el que luego es sometido a hidrdlisis por
la lipoproteinlipasa y la lipasa hepética. La
lipoproteinlipasa no funciona muy bien con VLDL, pero si
con LDL y ademas aparece la funcion de la lipasa
hepatica, que transforma al LDL en una molécula rica en
colesterol y depletada de TG que en el higado no sera
reconocida por su receptor, sino por el macréfago de la
pared arterial. Esto explica que los pacientes con
dislipidemia aterogénica tengan LDL pequefios y densos,
que son altamente aterogénicos y que no tengan niveles
mayores de C-LDL (Fig. 9). Ademas, las moléculas de LDL
pequefias predominan sobre HDL bajos y TG altos. Tanto
hombres como mujeres diabéticos tienen menos C-HDL,
mas TG y ademas tienen moléculas de C-LDL mas
pequefias y aterogénicas (16).

The Strong Heart Study

HDL (mg/dL) LDL Size (A)

Difference 3

between

subjects 4
with and

without "
diabetes 6

-1
K

Figura 9. Los diabéticos tienen particulas de LDL mas
pequefas.Adaptado de Howard BV, et al. Diabetes Care 1998
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Al estudiar las caracteristicas de C-LDL en pacientes no
diabéticos con distintos grados de tolerancia a la glucosa,
Reaven encontré que aquellos pacientes con glicemias e
insulinemias menores, es decir, pacientes sanos,
presentan un patron de LDL A (moléculas grandes no
aterogénicas); en cambio, aquellos pacientes con niveles
de glicemia e insulina mayores o insulinorresistentes
tienen un patron de LDL B (moléculas LDL mas
pequefias). En otras palabras el paciente
insulinorresistente, intolerante a la glucosa y diabético
tiene un C-LDL mas aterogénico (17).
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4 Intermedio: 261+3 (n=29)
* Patron B: 25024 (n=19)

30 60 120 180
Tiempo (min)

Insulina (mM/L)

—_
-
o
S
o
£
-
m
w
o
o
=
o

60 120 180
Tiempo (min)

Figura 10. Didmetro de LDL segun glicemia e insulinemia.
Prevalencia de sindrome metabdlico
tolerancia a la glucosa

El sindrome metabdlico, también conocido como sindrome
de resistencia a la insulina, que se caracteriza por la
presencia de la dislipidemia aterogénica, tiene baja
incidencia en personas normoglicémicas; en cambio, esta
presente en alrededor de 50% de las personas
intolerantes a la glucosa y en casi 100% de los diabéticos.
No es necesario preguntarse si se justifica tratar a un
paciente insulinorresistente o diabético, ya que los datos
epidemioldgicos son contundentes: los pacientes fallecen
y las intervenciones aisladas no son suficientes (Fig. 11)
(18).

segln

Subjects aged 35-70 years
@ Males
O Females

Porcentaje (%)

IGTNIFG

Type 2
diabetes

Figura 11. Prevalencia del sindrome metabdlico segun

tolerancia a la glucosa y sexo.
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En cuanto al tratamiento, las medidas no farmacoldgicas
juegan un rol tan importante como uso de medicamentos,
entre ellos la Aspirina®. Por este motivo se debe reforzar
la suspension del tabaco, la promocidon de actividad fisica
y el cambio de dieta.

Efectos lipidicos de farmacos no hipolipemiantes
La metformina en pacientes diabéticos disminuye el
colesterol total y C-LDL en 11% vy los TGC, en 17%; el C-
HDL aumenta discretamente (Fig. 12) (19).

Mean
change

from
baseline

5

(%)

Metformin (n=143)
B Placebo (n=146)

A7
LOL-C Triglycerides HDL-C

*P<0.05 vs placebo

Figura 12. Efectos lipidicos de metformina.

Las tiazolinedionas, como pioglitazona o rosiglitazona,
tienen un efecto favorable sobre los lipidos, puesto que se
producen C-LDL menos aterogénicos, pero con
rosiglitazona aumenta el colesterol por mayor sintesis y
los niveles de C-LDL son mayores; con pioglitazona no
ocurre cambio en el C-LDL y con ambas glitazonas
aumenta el C-HDL entre 5 a 15% vy se reducen los TG
(Fig. 13) (20).
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Figura 13. Efectos metabdlicos de las tiazolinedionas.
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El uso de Orlistat asociado a cambios en el estilo de vida
disminuye el C-LDL en 11% al primer afio y en 12,8% al
cuarto afio, es decir, tiene un efecto significativo y
mantenido en el tiempo. EI mecanismo de Orlistat para
producir esto es la reduccion de peso (Fig. 14) (21).

B Placebo + estilo de vida

B Orlistat + estilo de vida

*¥p<0.001 vs placebo

Figura 14. Efectos de orlistat sobre colesterol LDL.

La sibutramina en la etapa de baja de peso disminuye los
TGC en 20%, pero cuando se suspende su administracién
regresan al nivel inicial. En cuanto al C-HDL, los niveles
aumentan hasta 20% de lo normal y al suspender la
administracion tienden a disminuir. Sin embargo no es
una terapia de primera linea, ya que aun falta evidencia
de que estos pacientes tengan menos mortalidad y/o
disminucion de la incidencia de eventos cardiovasculares
(Fig. 15) (22).
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Figura 15. Efectos de sibutramina sobre triglicéridos y c-HDL
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Conclusiones

e La dislipidemia es el principal factor de riesgo
cardiovascular y estd presente en la mitad de los
adultos que acuden a consulta médica.

e El primer paso del tratamiento es lograr la meta de C-
LDL de acuerdo al nivel riesgo segun ATP III y
Framingham, salvo que los TG sean mayores a 400
mg/dl, en cuyo caso la primera etapa es disminuir los
TG debido a que por lo general no se miden los niveles
de C-LDL, sino que se calculan por la formula de
Friedewald (C-LDL = Colesterol Total - [C-HDL + TG/5]
en mg/dl), la cual no es vdlida sobre 400 mg/dl y segun
ATP III, no es valida con niveles de 500 mg/dl de TG.

e Puede ser necesario intensificar la terapia segun la
respuesta inicial, en caso de que no se logre la meta
esperada o de que disminuya LDL, pero persista HDL
bajo y TG altos.

e En estos casos se debe definir si falta reducir aiun mas
los niveles de C-LDL aumentando las dosis de estatinas,
cambiando a estatinas de mayor potencia o agregando
ezetimiba; o si es mejor intentar reducir la
aterogenicidad del C-LDL mediante agregado de
fibratos, niacina, insulinosensibilizadores o cirugia
bariatrica, en casos extremos.

e En pacientes con indice de masa corporal mayor de 35
o diabéticos con dislipidemia las terapias farmacoldgica
y no farmacoldgica podrian fracasar; en ese caso seria
razonable la evaluacion por un equipo médico-
quirdrgico.
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