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Dislipemia en poblacién menor de 35 anos.
¢Cuando se inicia y cuando tratar
farmacolégicamente?

Las enfermedades cardiovasculares asociadas a la arteriosclerosis constituyen la primera causa de
muerte en nuestro medio. La arteriosclerosis se manifiesta a edades avanzadas, pero se desarrolla
durante las décadas anteriores. La mayoria de las guias de tratamiento hipolipemiante proponen el
inicio del tratamiento y la intensidad del mismo a partir de escalas multifactoriales que suelen incluir

la estimacion del riesgo a un plazo relativamente corto. De este modo, el elemento principal que
determina el riesgo es la edad del paciente, un factor de riesgo no modificable y que concentra los
tratamientos farmacoldgicos preventivos en etapas relativamente tardias. El éxito de los tratamientos
hipolipemiantes precoces en pacientes con hipercolesterolemia familiar ilustra que se pueden conseguir
resultados terapéuticos con un abordaje precoz que atenue la ‘carga lipidica acumulada’. La estimacion
del riesgo vascular a largo plazo identifica a pacientes candidatos a estrategias preventivas desde
edades mucho mas tempranas. La disponibilidad de tratamientos hipolipemiantes eficaces, seguros a
largo plazo y baratos ofrece la oportunidad de iniciar el tratamiento en edades mas tempranas en una
valoracidn conjunta con el paciente, cambiando el paradigma de ‘cuanto mas bajo mejor’ ({tarde?) por
el de ‘cuanto antes mejor’.

Introduccidén

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera causa de
muerte en Espafa y en el mundo occidental (Figura 1). A pesar de avances
importantes en la prevencién y el tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares, en los ultimos afos asistimos a un estancamiento en

el descenso progresivo de la mortalidad cardiovascular en nuestro pais
(Figura 2) (Instituto Nacional de Estadistica 2016.). Adicionalmente, la
morbilidad cardiovascular, sus efectos en la calidad de vida y los costes
sanitarios asociados contintan incrementandose progresivamente. Por este
motivo es preciso replantearse nuestra actitud para la prevencion de las
complicaciones cardiovasculares.

Riesgo vascular global

La arteriosclerosis es una enfermedad vascular sistémica que se desarrolla
por la accién de una variedad de factores de riesgo a lo largo de décadas.
Desde el original estudio de Framingham numerosos trabajos han
demostrado la interaccion de multiples factores de riesgo en el desarrollo
de las complicaciones cardiovasculares. La dislipemia, y en particular la
elevacion de los niveles de colesterol circulante es uno de los factores de
riesgo vascular cuya consistencia ha quedado establecida mas alla de toda
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duda (Figura 3). En 2007 se publicd un impresionante meta-analisis de

61 estudios prospectivos que incluye el seguimiento de mas de 900.000
adultos de las que se disponian niveles de colesterol total y de presion
arterial. Durante un seguimiento de casi 12 millones de personas-afo, se
registraron 55.000 muertes de causa cardiovascular, incluyendo 34.000 por
cardiopatia isquémica y 12.000 ictus (Lewington et al. 2007). Como puede
apreciarse, la mortalidad cardiovascular aumenta para todos los niveles
habituales de colesterol total y para todos los rangos de edad estudiados. Es
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de destacar que el efecto del colesterol sobre la mortalidad cardiovascular
es especialmente prominente entre los sujetos mas jovenes, lo que hace
particularmente relevante el control de este factor de riesgo desde una edad
temprana. Por otro lado, las alteraciones lipidicas constituyen probablemente
el factor de riesgo vascular aislado mas importante cuantitativamente en

el riesgo vascular poblacional, tal como ha puesto de manifiesto el estudio
Interheart (McQueen et al. 2008).

Estimacion del riesgo vascular

El beneficio del tratamiento hipolipemiante ha quedado establecido para
todos los niveles de riesgo vascular (Cholesterol Treatment Trialists’ Ctt
Collaboration 2010), mostrando una reduccidn de riesgo relativo similar
para una misma reduccion de colesterol. Por tanto, el beneficio para

un paciente concreto depende de su riesgo vascular de partida (riesgo
absoluto). Dada la naturaleza multifactorial de la arteriosclerosis, se han
disefiado multiples escalas de riesgo para realizar una estimacion del
riesgo vascular de un paciente concreto a partir de sus factores de riesgo
individuales. Las escalas de riesgo permiten una aproximacion cuantitativa
que estima la probabilidad del desarrollo de una complicacién cardiovascular
(habitualmente cardiopatia isquémica, ictus o riesgo vascular global) en un
periodo acotado de anos (habitualmente 10). Asi, las principales guias de
prevencioén cardiovascular del mundo incluyen una estimacion multifactorial
del riesgo vascular. Las ultimas guias Europeas y Norteamericanas realizan
estimaciones del riesgo vascular global (Perk, De Backer, Gohlke, Graham,
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Reiner, M. Verschuren, et al. 2012) (Goff et al. 2014) (Stone et al. 2014),
mientras otras guias previas han hecho énfasis en particular en el riesgo
coronario (Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults 2001) (Marrugat et al. 2003). La eleccién de

la escala de riesgo preferible desborda los objetivos del presente capitulo,
pero es mas razonable orientarse a las que evaluan multiples desenlaces
cardiovasculares sobre las que exclusivamente abordan el riesgo coronario.
Las escalas de riesgo son una clara mejora respecto a la mera consideracién
del contaje de los factores de riesgo vascular. De este modo, la estimacién
del riesgo vascular permite clasificar a los pacientes en distintos niveles,
subsidiarios de un abordaje mas intenso de los factores de riesgo en los
sujetos de riesgo elevado.

La adecuacion del esfuerzo terapéutico al riesgo del paciente individual sin
duda es un intento de busqueda de la eficiencia de las intervenciones. Sin
embargo, es conocido que la arteriosclerosis es un proceso evolutivo de
décadas de evolucidn. Si concentramos los esfuerzos exclusivamente en los
10 afos siguientes, como realizan la mayor parte de las escalas, es posible
que estemos despreciando opciones preventivas utiles durante un periodo
de tiempo mas prolongado.

Edad y riesgo vascular

Un aspecto interesante es el peso determinante de la edad en casi todas
las escalas de riesgo comunmente empleadas. Con frecuencia no somos
plenamente conscientes del peso enorme atribuido a un factor de riesgo

Figura 4. Relevancia de la edad en escalas de Riesgo vascular. El grifico
muestra la puntuacién asignada a distintos factores de riesgo
vascular en la valoraciéon del riesgo vascular global derivado
de Framingham (Adaptado de (D’Agostino et al. 2008)). Como
puede apreciarse mas del 70% de la puntuacién maxima de
riesgo puede quedar determinada por la edad del paciente
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‘no modificable’ como la edad, ‘enmascarados’ detras de una formula
matematica o una tabla. D’Agostino et al. realizaron una simplificacion de

la estimacion de riesgo vascular derivada de Framingham a partir de una
asignacion de ‘puntos’ para calcular un ‘score’ de riesgo vascular global
(D’Agostino et al. 2008). Un vistazo somero a la puntuacion de su escala
nos da una idea de la relevancia de peso de la edad (figura 4). Como puede
apreciarse, la puntuacion atribuible a la edad en los varones se extiende
desde O en sujetos muy jovenes hasta +15 en individuos de > 75 afos,
siendo la puntuacion maxima de riesgo de la escala 18. En otras palabras, el
score atribuible a la edad puede ser responsable de mas del 85% del riesgo
vascular atribuible en la escala. El peso de la edad es tan determinante que
algunos autores han propuesto un tanto provocativamente el empleo simple
de la edad para la estimacion del riesgo vascular ignorando el resto de
factores de riesgo (Wald et al. 2011). Desde el punto de vista de las acciones
preventivas surge la pregunta: ipor qué debemos prestarle tanto interés a
un factor de riesgo considerado como ‘no modificable’? éexiste alguna otra
alternativa que ponga un mayor énfasis en factores de riesgo modificables?

La estimacion del riesgo vascular a 10 afos ha constituido la norma a la hora
de estratificar el riesgo vascular y plantear la necesidad de inicio de algunos
tratamientos a partir de un nivel de riesgo. De este modo, la propuesta
implica el retraso de realizacién de intervenciones preventivas hasta una
edad relativamente elevada.

Es conocido que los estudios en autopsias de individuos jovenes han
demostrado la presencia de lesiones vasculares aterosclerosas en

edades relativamente tempranas. Este hallazgo notable en soldados
norteamericanos fallecidos en conflictos bélicos en Asia (Enos et al.

1953) (McGill et al. 2000) ha sido ratificado también en nuestro medio.
Bertomeu y colaboradores publicaron en 1983 en el British Medical

Journal el resultado de la autopsia de 65 sujetos aparentemente sanos, de
edades comprendidas entre 12 y 35 afos fallecidos por causas externas

en Barcelona (Bertomeu et al. 2003). Los autores realizaron un estudio
histoldgico de las arterias coronarias, demostrando que un tercio de los
varones presentaron lesiones vasculares relativamente avanzadas: placas
ateromatosas de tipo fibroso. Por otro lado, practicamente todos los casos
presentaron formas relativamente precoces de lesion vascular: células
espumosas aisladas o agregadas en forma de estrias grasas y zonas de
depdsito lipidico extracelular sin core central definido (lesiones intermedias
o ‘preateromas’).

En realidad los factores de riesgo actuan a lo largo del tiempo, por lo que
la ‘edad’ no es sino una expresion del tiempo que los factores de riesgo
han estado actuando en el sujeto (Sniderman & Furberg 2008) (Guijarro
2008). Otra forma de plantearlo es que la aterosclerosis se produce por

la exposicion acumulada de un factor de riesgo a lo largo del tiempo. La
arteriosclerosis seria pues la integral del nivel de factor de riesgo a lo largo
del tiempo. Existe evidencia epidemiolégica que apoya esta hipodtesis. Esta
demostrado que la presencia de enfermedad arteriosclerosa en las fases
avanzadas de la vida estd condicionada por la presencia de factores de
riesgo a edades mas tempranas (Navar-Boggan et al. 2015) (Lloyd-Jones et
al. 2006) (Berry et al. 2012).

Las guias clinicas comienzan a reconocer de modo muy parcial la
infravaloracion del control de factores de riesgo en edades tempranas como
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consecuencia de que el riesgo absoluto elevado sdlo se alcanza en fases mas
avanzadas de la vida. Este reconocimiento es franco cuando se considera
que los pacientes con hipercolesterolemias genéticas deben recibir un
tratamiento intensivo, sin atender a estimaciones de riesgo vascular. Las
guias Europeas de prevencion cardiovascular han propuesto el uso de tablas
de ‘riesgo relativo’ para tener una estimacion de la exposicion intensa de
riesgo vascular de los sujetos jovenes (Perk, De Backer, Gohlke, Graham,
Reiner, W. M. M. Verschuren, et al. 2012). Sin embargo, no proporcionan

unas recomendaciones concretas para el control de los factores de riesgo
en pacientes jovenes de riesgo absoluto aparentemente bajo, pero con un
riesgo relativo elevado.

Edad vascular

Quiza una de las aproximaciones mas originales y que proporcionen una
mayor sensibilidad tanto de pacientes como de médicos parte del concepto
de ‘edad vascular’. En 2008, D’Agostino publicd una escala de medicion

del RCV general derivada del estudio Framingham en la que incorporaba

la equivalencia de un riesgo vascular absoluto con la ‘edad vascular’
(D’Agostino et al. 2008). Es una manera de transformar el riesgo absoluto en
otro concepto mas entendible por el paciente.

Habitualmente se define la edad vascular de un paciente con ciertos factores
de riesgo, como la edad de un sujeto del mismo sexo con factores de

riesgo controlados que tiene el mismo riesgo vascular absoluto que nuestro
paciente (Cuende 2016).

Asi, un paciente de 40 afos, fumador, hipertenso y con dislipemia moderada
puede tener un riesgo de mortalidad cardiovascular a 10 aflos del 2% segun las
tablas Score (Figura 5) (Guijarro & Garcia-Diaz 2013). Una aproximacion que

Figura 5. llustracién de la estimacidon de la ‘edad vascular’ a partir de las
tablas de riesgo SCORE. Adaptado de (Guijarro & Garcia-Diaz

2013)
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trivialice el riesgo por el paciente o su médico le puede permitir asumir que
tiene un 98% de probabilidades de no tener una complicacion cardiovascular
mortal en los proximos 10 afos. Sin embargo, este es el riesgo que tiene

un paciente de 60 afios con los factores de riesgo vasculares controlados.
Tanto el médico como el paciente con frecuencia perciben estos 20 afos de
‘envejecimiento vascular’ como una amenaza a su salud mas real que el 2%

de riesgo absoluto (cuando son matematicamente equivalentes). En nuestro
medio, JI Cuende ha desarrollado una variante de las tablas de riesgo vascular
europeas SCORE en las que el riesgo vascular absoluto es reemplazado por la
‘edad vascular equivalente’ (Cuende et al. 2010). El concepto de edad vascular
es entendido por parte de los pacientes mucho mejor que el concepto de
‘riesgo absoluto’. Es interesante hacer notar que la incorporacion de la ‘edad
vascular’ en la informacién al paciente sobre su riesgo vascular ha demostrado
que puede contribuir a realizar un mejor control de los factores de riesgo de los
pacientes (Lopez-Gonzalez et al. 2014).

Control del colesterol: Cuanto mas bajo mejor

Las estrategias de tratamiento de la dislipemia mas difundidas en la
comunidad internacional hacen énfasis en la intensidad del tratamiento
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a corto plazo en pacientes de muy alto riesgo vascular. La extraordinaria
eficacia de las estatinas en reduccidn del colesterol circulante y de las
complicaciones cardiovasculares ha dado pie a la paradoja, al menos en

una interpretacion reduccionista de las ultimas guias norteamericanas, de
considerar que lo importante es tratar con estatinas, siendo relativamente
secundario la valoracion de los niveles de colesterol (Perk, De Backer, Gohlke,
Graham, Reiner, M. Verschuren, et al. 2012) (Goff et al. 2014). Sin embargo,

la demostracion de eficacia del tratamiento con ezetimiba (un inhibidor de
la absorcidn del colesterol) (Cannon et al. 2015), la valoracion del efecto de
los propios estudios con estatinas en relacion con los niveles de colesterol
finalmente conseguidos (Boekholdt et al. 2014) y los resultados preliminares
con los anticuerpos anti-PCSK9 estdn revitalizando la teoria lipidica (Guijarro
& Ruilope 2015) (Robinson et al. 2015; Sabatine et al. 2015) (Figura 6). En
efecto, el consenso re-emergente es que cuanto mas podamos reducir los
niveles de colesterol circulante con tratamientos seguros y eficaces, mejor
serd el prondstico cardiovascular de los pacientes.

Control del colesterol: écuanto antes mejor?

Es consenso practicamente universal que en prevenciéon secundaria y
pacientes de muy alto riesgo esta justificado el tratamiento hipolipemiante
intensivo. Sin embargo, también es conocido que entorno a un tercio de

los casos de cardiopatia isquémica la forma de debut es la muerte subita
(Dégano et al. 2013). Es obvio que en estos casos asistimos a un fracaso

en las medidas de prevencion. La aproximacion al tratamiento con escalas
de riesgo tan dependientes de la edad estd concentrando los tratamientos
preventivos en edades avanzadas, pero podemos plantearnos si esta

es la estrategia correcta. Si asumimos que, en lo referente a dislipemia,

la exposicion acumulada a niveles de colesterol elevados es un factor
determinante del momento en que aparece la lesién vascular (Navar-Boggan
et al. 2015), podemos plantear un tratamiento ‘agresivo’ en las fases finales
de la acumulacién o un tratamiento menos intensivo en fases mas precoces.

Dislipemias genéticas

Las dislipemias genéticas son un modelo natural que nos permite abordar
las posibilidades de un tratamiento precoz (Nordestgaard et al. 2013). La
figura 7 muestra un modelo en el que se ve cdmo la exposicidn a niveles

de colesterol elevados desde la infancia condiciona la precocidad de las
manifestaciones cardiovasculares en pacientes con hipercolesterolemia
familiar. Asi, los pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota
pueden presentar cardiopatia isquémica en la adolescencia, los pacientes
con hipercolesterolemia familiar heterocigota entorno a los 35 aflos y los
pacientes sin hipercolesterolemia prototipicos con algunos factores de
riesgo en la sexta década de la vida. En la figura se expresan los modelos
de evolucion de la hipercolesterolemia familiar en sujetos cuyo tratamiento
intensivo se inicia hacia los 18 afos. Este tratamiento es capaz de retrasar

el debut de la cardiopatia isquémica desde los 35 hasta los 48 afios. Sin
embargo, el inicio de un tratamiento hipolipemiante menos intensivo hacia los
14 afos puede retrasar aun mas (hasta los 53 aflos) la primera manifestacion
de enfermedad coronaria. En efecto, los programas de deteccién precoz

de hipercolesterolemia familiar en Holanda han logrado que la mortalidad
cardiovascular en sujetos con hipercolesterolemia familiar sea similar a la de
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la poblacién general (Versmissen et al. 2008). La mayor parte de las guias
recomiendan, en consecuencia, el inicio relativamente precoz de tratamiento
hipolipemiane en pacientes con hipercolesterolemia familiar, incluso si su
estimacion de riesgo a corto plazo (10 afios) es relativamente bajo (Sell & Van
Heyningen 2012; Nordestgaard et al. 2013; Stone et al. 2014; Perk, De Backer,
Gohlke, Graham, Reiner, M. Verschuren, et al. 2012).

Riesgo multifactorial elevado

El paradigma del tratamiento hipolipemiante desde edades tempranas

estd pues asentado en relacién con las dislipemias genéticas. éEs posible
plantearlo para el riesgo vascular de componente multifactorial? La pregunta
tiene al menos dos vertientes: la primera es si somos capaces de establecer
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el riesgo a largo plazo. La segunda es si el abordaje aislado de la dislipemia
tiene capacidad de modular el riesgo a largo plazo.

Aunqgue se ha mencionado que el marco temporal habitual de estimacion
de riesgo vascular es de 10 afnos, diversas iniciativas estan evaluando

la estimacioén del riesgo vascular a mas largo plazo: 30 afos (estudio
Framigham) (Pencina et al. 2009), e incluso a lo largo de toda la vida del
paciente (Hippisley-Cox et al. 2010) (Berry et al. 2012). Por tanto, teniendo
en cuenta los factores de riesgo de los adultos jovenes, estamos en
condiciones de establecer un prondstico vital cardiovascular. Dado que la
patologia cardiovascular es la primera causa de muerte en nuestro medio
éno deberiamos realizar un esfuerzo especial en los sujetos de especial
riesgo a largo plazo? Desde luego, desde un punto de vista de salud
poblacional, es preciso reforzar los mensajes de control de los factores de
riesgo en la poblacién: medidas antitabaco, fomento del ejercicio fisico y
dieta saludable... La mejora del estilo de vida es un imperativo mucho mas
potente en pacientes con elevado riesgo vascular a largo plazo. Pero ello no
debe impedir el planteamiento de otras medidas incluso farmacoldgicas.

En este sentido, es interesante destacar que la hiperlipemia en edades
jovenes es predictora de complicaciones a largo plazo también en sujetos
sin dislipemias genéticas (Navar-Boggan et al. 2015). Dentro de las medidas
farmacoldgicas para la prevencién cardiovascular podemos destacar: el
tratamiento hipotensor, hipoglucemiante, hipolipemiante y antiagregante.
El estudio Steno Il demostrd que el abordaje global de los factores de
riesgo es capaz de reducir las complicaciones cardiovasculares entorno a
un 50% (Gaede et al. 2008). En el mismo estudio se estima que entorno

a las tres cuartas partes del beneficio obtenido con la intervencion eran
atribuibles al efecto del tratamiento hipolipemiante. Sin embargo, estudios
recientes ponen en cuestion el beneficio real del tratamiento hipotensor

o hipoglucemiante intensivo, al menos en pacientes diabéticos (The
ACCORD Study Group 2010) (ACCORD Study Group et al. 2011). Del mismo
modo, el valor real del tratamiento antiagregante en prevencion primaria
dista de estar claramente definido (Baigent et al. 2009). Por el contrario,

el tratamiento hipolipemiante con estatinas ha demostrado su utilidad
también en pacientes de riesgo ‘medio’ (Yusuf, Bosch, et al. 2016; Yusuf,
Lonn, et al. 2016). Finalmente, disponemos de estudios a largo plazo de la
evolucion de pacientes tratados con estatinas desde hace varias décadas
(Ford et al. 2016). Estos estudios muestran dos aspectos importantes: 1)

el tratamiento con estatinas no se asocia con aumento de mortalidad por
cadncer o por ninguna otra causa; 2) el tratamiento con estatinas ofrece
proteccidn cardiovascular a muy largo plazo, con reducciéon de morbilidad y
de mortalidad.

Idealmente, el balance riesgo-beneficio del tratamiento con estatinas a largo
plazo en pacientes de riesgo vascular alto a largo plazo deberia resolverse
en un ensayo clinico controlado. Sin embargo, este tipo de estudio requeriria
un enorme numero de pacientes y un seguimiento tan extenso que es

poco concebible que pueda desarrollarse. Por tanto, como en tantas

zonas de la medicina, la aproximacion terapéutica tiene un grado notable
de incertidumbre. Los pacientes deben estar informados del beneficio
potencial en términos comprensibles (edad vascular, ‘afos de vida libres de
complicaciones vasculares ganados con el tratamiento’, adherencia, costes)
y participar activamente en la decisiéon de tomar o no tratamiento activo.

En este sentido, es necesario destacar que iniciar el tratamiento en edades
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mas tempranas ofrece un mayor beneficio terapéutico que el diferirlo en el
tiempo (Finegold et al. 2016) (Fontana et al. 2014).

El tratamiento hipolipemiante a largo plazo en pacientes jovenes ofrece una
oportunidad de mejora del prondstico de estos pacientes, pero implica una
exposicion a un farmaco durante muchos aflos y debe implicar al paciente
en la toma de decisiones (Fontana et al. 2014; Finegold et al. 2016; JBS3
Board 2014).

En resumen, las complicaciones cardiovasculares de la edad avanzada

se desarrollan por la exposiciéon acumulada a diversos factores de riesgo
vascular en edades mas tempranas de la vida. Hasta fecha reciente, el
esfuerzo del control de los factores de riesgo vascular, notablemente la
dislipemia, estaba concentrado a la estimacién del riesgo vascular a un plazo
relativamente corto (10 afios). En los pacientes de ‘alto riesgo vascular’ las
guias recomiendan un tratamiento hipolipemiante intensivo, recogido en la
expresion ‘cuanto mas bajo mejor’. Sin embargo, diferir el control de factores
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de riesgo hasta alcanzar un riesgo absoluto a corto plazo elevado implica
despreciar el beneficio potencial del control de los mismos antes de que

se desarrollen lesiones vasculares graves. La estimacion del riesgo vascular
global ‘a lo largo de la vida’ estd emergiendo como una forma de identificar
sujetos en los que el tratamiento preventivo a edades mas precoces puede
ofrecer un beneficio clinico evidente. La demostracion del beneficio en
prevencion cardiovascular con farmacos hipolipemiantes seguros, eficaces y
baratos estd desplazando complementando el paradigma ‘cuanto mas bajo
mejor’ con el nuevo paradigma ‘cuanto antes mejor’.
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