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El tratamiento de la enfermedad aterosclerdtica estd basado en la intervencion sobre el estilo de vida,

la terapia antihipertensiva, las estatinas de alta intensidad, los antiagregantes plaquetarios y, en casos
seleccionados, los procedimientos de revascularizacion arterial. Sin embargo, a pesar de estas actuaciones
basadas en las mas solidas evidencias cientificas, persiste un sustancial riesgo cardiovascular, el denominado
riesgo residual. Existen numerosos factores implicados en este riesgo residual, como la enfermedad renal,

la hiperglucemia, la resistencia a la insulina, la obesidad, el tabaquismo, la inflamacion, los trastornos

de coagulacion y otros biomarcadores de riesgo emergentes. En esta revision el autor desarrolla 3 de

los principales factores implicados en el riesgo residual: la lipoproteina(a), la dislipemia aterogénica y la
inflamacion.
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B INTRODUCCION

La base del tratamiento de la enfermedad aterosclerética la
constituye la intervencion sobre el estilo de vida, la terapia
antihipertensiva, las estatinas de alta intensidad, los antiagre-
gantes plaguetarios y, en casos seleccionados, los procedi-
mientos de revascularizacion arterial. Sin embargo, a pesar
de estas actuaciones basadas en las mas solidas evidencias
cientificas, persiste un sustancial riesgo cardiovascular (RCV),
el denominado riesgo residual, que es particularmente
importante en pacientes con enfermedad vascular. Asi, en el
registro REACH, en sujetos con enfermedad cardiovascular
(ECV) establecida se observé un riesgo del 5% de eventos
arteriosclerdticos recurrentes al ano'.

Para algunos autores y, en términos simplistas, el con-
cepto de riesgo residual serfa erréneo puesto que, si el
control de todos los factores de RCV fuera éptimo, no exis-
tirfa riesgo de desarrollar arteriosclerosis. Esto lleva a definir
el riesgo residual “real” como el riesgo observado a pesar
del tratamiento médico 6ptimo una vez descartado el
riesgo no modificable

En los ultimos afos se han desarrollado nuevos esque-
mas terapéuticos para intentar minimizar el RCV residual en
sujetos de alto y muy alto riesgo. Ademas, las guias de prac-
tica clinica mas recientes ya basan sus recomendaciones
terapéuticas en determinados perfiles de riesgo individua-
lizados, en los que esos pacientes se benefician mas de un
determinado farmaco o grupo terapéutico, acercando mas
el control del proceso ateroscleroso a los primeros pasos
de una medicina de precisién. No obstante, el abordaje del
riesgo residual con nuevas estrategias se ha topado con
numerosos retos y dificultades, muchas de ellas aun sin

solventar. De hecho, hay una ausencia de informacion rele-
vante sobre qué sujetos se beneficiarian mas de la reduc-
cion especifica de este riesgo residual, y muchos de los
nuevos tratamientos disponibles carecen de marcadores
subrogados validados para evaluar la respuesta a estos’.
Ademés, dadas las multiples opciones potenciales dispo-
nibles va a ser dificil, si no imposible, llevar a cabo ensayos
clinicos aleatorizados que comparen los diferentes trata-
mientos entre si, en términos de eficacia, para identificar
las combinaciones de farmacos mas Utiles para el control
del RCV residual.
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Existen numerosos factores implicados en el RCV residual,
como la enfermedad renal, la hiperglucemia, la resistencia
a la insulina, la obesidad, el tabaquismo, la inflamacién, los
trastornos de coagulaciéon y otros biomarcadores de riesgo
emergentes: lipoproteina(a), homocisteina, etc. Todos estos
factores pueden ser responsables de parte del RCV residual,
en especial en pacientes de alto y muy alto RCV, a pesar
del tratamiento hipolipemiante de alta intensidad. En la
Figura 1 se muestra el marco conceptual actual para abor-
dar el riesgo residual.

En esta revision vamos a desarrollar 3 de los principales
factores implicados en el riesgo residual: la lipoproteina(a)
y la dislipemia aterogénica, claves en el riesgo residual lipi-
dico, y la inflamacion.
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FIGURA 1. Abordaje del riesgo residual.
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Riesgo residual de origen lipidico

Lipoproteina(a) y riesgo residual

Importancia y estructura de la lipoproteina(a)

La lipoproteina(a) es una lipoproteina plasmética de sinte-
sis hepdtica, con una estructura similar al colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL), del que se diferencia
por presentar una proteina adicional, la apolipoproteina A
—Apo(a)— unida por puentes disulfuro a la molécula de
apolipoproteina B (ApoB). La Apo(a) tiene una alta homo-
logfa estructural con el plasminégeno, del que difiere en
alguno de los dominios kringle, claves en la interaccion de
las protefnas con los factores de coagulacién. La variabi-
lidad en el tamafno de la Apo(a) se debe a variaciones en
el locus del gen LPA, que determina el numero de repe-
ticiones del kringle IV tipo 2. Ademas, el nimero de estas
repeticiones se correlaciona inversamente con los niveles
plasmaticos de la lipoproteina®.

Cerca del 90% de los niveles plasmaéticos de lipopro-
tefna(a) son fuertemente determinados por la herencia y
por un solo gen, el gen LPA, por lo que la influencia de las
modificaciones del estilo de vida tiene un impacto minimo
en los niveles séricos. Desde el punto de vista fisiopatold-
gico la lipoprotefna(a) tiene propiedades protrombdéticas,
proinflamatorias y proaterogénicas, lo que le confiere un
importante papel en el riesgo residual lipidico®.

Relacion de la lipoproteina(a) con el riesgo
cardiovascular

En estudios epidemiolégicos, incluidos los metanalisis, y en
estudios genéticos de aleatorizacion mendeliana y de aso-
ciacion del genoma completo (GWAS) se ha demostrado,
de manera consistente, que los niveles elevados de lipopro-
teina(a) se asocian de forma independiente con un mayor
riesgo de ECV®. En el estudio PROCARDIS se analizaron, en
3.145 sujetos con enfermedad coronaria y 3.352 controles,
mas de 48.000 polimorfismos de nucledtidos simples (SNP)
en 2.100 genes relacionados con la ECV. Se identificaron
3 regiones cromosdmicas asociadas a un mayor riesgo de
enfermedad coronaria y, de ellas, la que codificaba el gen
LPA fue la que demostré la asociacion mas fuerte. Burgess
etal® en un reciente estudio de aleatorizacién mendeliana
concluyeron que se precisa una reduccion absoluta de
100 mg/dL de las concentraciones de lipoproteina(a) para
inducir una reduccién clinicamente relevante de la ECV,
similar a la magnitud que produce el descenso de 38 mg/dL
(1 mmol/L).

Algunas variantes de la lipoproteina(a) se han relacio-
nado con la enfermedad coronaria y los eventos cardiovas-
culares (CV). Un GWAS europeo mostré que dos variantes
dentro del locus LPA (rs10455872 y rs3798220) se asocia-
ron con la enfermedad coronaria con odds ratios cercanas
a 27. Un reciente metanalisis, basado en GWAS, identifico
7 SNP del gen LPA asociados con un incremento de ECV
en pacientes en tratamiento con estatinas, lo que refrenda




el papel de la lipoproteina(a) en el riesgo residual lipidico®.
La deteccién del riesgo residual de ECV atribuible a la lipo-
proteina(a) entrafa el problema de que no es una determi-
nacion rutinaria en la evaluacion del perfil lipidico clésico,
por lo que su distribucion poblacional y la influencia de
variables como la raza o el género, no es tan bien conocida
como la de los biomarcadores lipidicos tradicionales®. Ade-
mas, no hay un ensayo de laboratorio estandarizado para
medir los niveles plasmaticos de lipoproteina(a), lo que
introduce un factor de confusion a la hora de comparar los
valores de distintos métodos de determinacion'®.

Respecto al papel de los niveles de lipoproteina(a)
como factor predictor del RCV en prevencion primaria, las
isoformas mas pequenas de la lipoproteina parecen aso-
ciarse a un mayor riesgo de enfermedad coronaria en algu-
nos trabajos'. Amplios estudios poblacionales como el
Atherosclerosis Risk in Community (ARIC) o el Women's Health
Study (WHS), han evidenciado un incremento del riesgo de
ictus isquémico (ARIC) o de ECV a 10 anos (WHS) cuando
los niveles séricos de lipoproteina(a) estan por encima de
50 mg/dL'?'3. En este contexto de la prevencién primaria,
es clave conocer si el riesgo atribuible a un sujeto con una
lipoproteina(a) elevada puede modularse por los niveles de
LDL. En este sentido, algunos trabajos han sugerido que
este riesgo se atenula cuando los niveles de LDL estdn por
debajo de 100 mg/dL, lo que implica, de forma préctica,
que es recomendable reducir el LDL en pacientes con lipo-
proteina(a) elevada en prevencion primaria'.

En prevencion secundaria, parece claro que los niveles
elevados de lipoproteina(a) representan un marcador del
riesgo residual. Estudios como el AIM-HIGHT, LIPID, ACCELE-
RATE o EPIC-Norfolk, llevados a cabo en diversas poblacio-
nes con ECV establecida, han demostrado que los pacientes
con lipoprotefna(@) > 50 mg/dL presentan un incremento
del riesgo de eventos vasculares mayores (MACE), incluidas
las amputaciones por enfermedad arterial periférica, incluso
con niveles plasmaticos de LDL por debajo de 80 mg/dL*.
Algunos trabajos sugieren que las concentraciones séri-
cas elevadas de lipoproteina(a) se asocian también con un
mayor riesgo de ECV recurrente y que un descenso de 50
o de 100 mg/dL de sus niveles puede reducir a 5 afos este
riesgo en un 20y un 40%, respectivamente’.

Tratamiento de la hiperlipoproteinemia(a)

La irrupcion en el arsenal terapéutico de los inhibidores
de PCSK9 (IPCSK9), evolocumab y alirocumab, que han
demostrado reducciones de la lipoproteina(a) en torno al
25-30%, ha sido un punto de inflexion en el abordaje del
riesgo residual lipidico'®". En la rama placebo del estudio
FOURIER con evolocumab, el cuartil superior de lipopro-
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tefna(@) (> 165 mg/dL) se asocid con el mayor riesgo de
MACE, independientemente de los niveles de LDL. En los
pacientes con lipoproteina(a) por encima de la mediana
(15 mg/dL) se lograron reducciones del riesgo absoluto
de MACE del 2,5% (ndmero de pacientes que es necesario
tratar, 41)'¢. Similares resultados se obtuvieron con alirocu-
mab en el estudio ODYSSEY".

Respecto al tratamiento, ya se ha mencionado que el
impacto de las modificaciones del estilo de vida tiene un
minimo efecto en los niveles de lipoproteina(a). No hay
ninguna medicacion aprobada en la actualidad para redu-
cir los niveles de lipoproteina(a). Las estatinas no disminu-
yen las concentraciones plasmaticas de lipoprotefna(a) e
incluso pueden aumentarlas discretamente. Mipomersen,
un oligonucledtido antisentido frente a ApoB, reduce en
torno a un 25% los niveles de lipoproteina(a), pero se carece
de datos en términos de reduccion de eventos CV*'&,

La reduccion de los niveles de lipoproteina(a) por los
IPCSK9, como vya se ha sefalado, también se mueven en
esas cifras, y sumayor beneficio clinico se ha observado en
los pacientes con los valores mas elevados de lipoprotei-
na(a). El mecanismo por el que los IPCSK9 reducen la lipo-
proteina(a) es desconocido, pero se han sugerido varios: un
aumento del aclaramiento de la lipoproteina(a) por el recep-
tor LDL o por otros receptores (LRP1, TLR2, SRB-1, receptor
del plasmindgeno) y una reduccion en la produccion, la
secrecion o el ensamblaje de la Apo(a)™.

Reducciones similares de los niveles de lipoproteina(a), en
torno del 26%, se han observado en los estudios con inclisi-
ran, un ARN pequefo de interferencia que inhibe la sintesis
hepética de PCSK9 y que estd préximo a la comercializacion
en nuestro pafs. Todavia no se dispone de datos sobre morbi-
mortalidad CV hasta que no se complete el estudio ORION-4'.

Otras moléculas como pelacarsen, pequefios ARN de
interferencia frente a Apo(a), estan en estudio en el momento
actual. Finalmente, la aféresis de lipoproteina(a) sigue siendo
el tratamiento disponible en casos graves, sobre todo la
hipercolesterolemia familiar homocigota, y consigue reduc-
ciones medias del 70% de sus niveles séricos'®.

Dislipemia aterogénica

Triglicéridos, lipoproteinas ricas en triglicéridos y
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad

El riesgo residual de origen lipidico recae basicamente en
la dislipemia aterogénica, que se caracteriza por un incre-
mento de triglicéridos (TG) y de lipoprotefnas ricas en TG
(LPRT), un descenso del colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (cHDL) y la presencia de alteraciones cualita-
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tivas de las particulas de LDL. La hipertrigliceridemia (TG >
150 mg/dL) es una entidad con elevada prevalencia, que
afecta a cerca de un tercio de los varones y a una cuarta
parte de las mujeres europeas®.

En la actualidad, la hipertrigliceridemia se considera un
factor de riesgo independiente de ECV, y en un metanali-
sis de estudios llevados a cabo en sujetos de la poblacion
general, se ha objetivado que un aumento de 89 mg/dL
en la concentracion de TG se asocia con un incremento
del RCV del 12% en los varones y del 37% en las mujeres”’.
Adicionalmente, se ha evidenciado que los niveles eleva-
dos de TG se asocian mas con el riesgo de ECV cuando los
niveles de cHDL son bajos, de tal forma que la hipertriglice-
ridemia y las concentraciones bajas de cHDL contribuyen
de forma robusta y sinérgica al incremento del RCV cuando
los niveles de cLDL estan controlados?.

Las lipoprotefnas circulantes contienen colesterol y TG.
Las LPRT son fundamentalmente lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), quilomicrones y sus remanentes. Aunque
los TG per se posiblemente potencien la aterogénesis, es el
contenido de colesterol de las LPRT el factor mas impor-
tante implicado en la formacién de la placa de ateroma. El
colesterol remanente define la carga global de las LPRT, que
en situaciones de hipertrigliceridemia pueden transportar
tanto o mas colesterol que las LDL. Ademas, en estudios
observacionales y genéticos se ha sugerido un papel causal
de estas particulas lipidicas en el desarrollo de la ECVZ,

En préctica clinica habitual, la mejor manera de cuan-
tificar el colesterol de las LPRT es la determinacion del
colesterol no HDL, que es una medida del colesterol total
contenido en todas las lipoproteinas con ApoB. De hecho,
aunque no hay datos potentes en ensayos clinicos, las guias
de la European Society of Cardiology/European Atherosclero-
sis Society (ESC/EAS) recomiendan emplear este parametro
lipidico como objetivo secundario para controlar el riesgo
residual, en especial en sujetos obesos, con sindrome
metabdlico, diabetes mellitus o niveles de LDL muy bajos.
En estas situaciones, los niveles de LDL calculados pueden
infraestimar los niveles de cLDL y de las lipoproteinas que
contienen ApoB, por lo que también pueden infraestimar
el riesgo de ECV?*,

Tratamiento de la dislipemia aterogénica

Lawler et al?, en un andlisis de 9.423 participantes del
estudio JUPITER, observaron que la reduccion de las par-
ticulas de VLDL pequefas y pobres en colesterol, con el
tratamiento con estatinas, se asoci¢ con una reduccion del
riesgo de ECV. Esto indicaba que los niveles de TG no cap-
turaban de forma completa el riesgo atribuible al metabo-
lismo de las particulas VLDL.

En estudios observacionales amplios y en estudios de
prevencion secundaria en pacientes tratados con estatinas,
se ha sugerido que la hipertrigliceridemia es un marcador
del RCV, y los niveles de TG pueden ayudar a identificar un
determinado subgrupo de pacientes que pueden benefi-
ciarse de una intensificacion de la terapia hipolipemiante
con estatinas, pero también de la adicion de fibratos®.

Un reciente metanadlisis de 10 ensayos clinicos que
incluyo a sujetos tratados con diversos farmacos con efecto
sobre los TG (niacina, fibratos, 4cidos grasos n-3) evidencid
una reduccion del 18% del riesgo de ECV en sujetos con
hipertrigliceridemia y del 29% en aquellos con hipertrigli-
ceridemia y cHDL bajo®.

Aungue los ensayos en prevencion primaria con acidos
grasos omega 3 a dosis de 1 g/dia, ASCEND y VITAL, no
lograron demostrar beneficios CV, el estudio REDUCE-IT,
que utilizd dosis altas (2 g/2 veces al dia) de etilo de icosa-
pento (4cido eicosapentaenoico purificado) en pacientes
de alto riesgo con concentraciones de TG entre 135-499
mg/dL, mostré una reduccion significativa del riesgo de
eventos CV (eventos isquémicos y mortalidad CV) del 25%,
durante una mediana de seguimiento de 4,9 aflos”.

Con base en estos estudios, las gufas clinicas de la ESC/
EAS recomiendan (clase lla nivel B de evidencia) en pacien-
tes de alto o muy alto RCV con niveles de TG entre 135-499
mg/dL a pesar del tratamiento con estatinas, considerar
anadir 4cidos grasos poliinsaturados (etilo de icosapento).
Adicionalmente, se recomienda también considerar aso-
ciar fenofibrato al tratamiento con estatinas si los niveles de
TG son > 200 mg/dL y se ha alcanzado el objetivo de LDL
en prevencion primaria (clase 1IB grado C) y en los pacien-
tes de alto RCV (clase Ilb grado C)*.

Estan en marcha estudios clinicos para intentar demos-
trar la eficacia de determinados farmacos que emplean
como dianas las LPRT y sus remanentes, como la ANGPTL3
(angiopoyetin-like protein 3) —evinacumab y oligonucled-
tidos antisentido—, ApoClll (oligonucledtidos antisentido,
como volanesorsén, que reducen los niveles de TG pero tam-
bién incrementan los de cHDL) con resultados alentadores?*.

B INFLAMACION Y RIESGO
RESIDUAL

Inflamacién y arterosclerosis

Son muchos los datos disponibles que apoyan un papel
relevante de la inflamacion en la génesis de la placa de ate-
roma, per se'y por su intima y reciproca relacién con el pro-




ceso trombatico, induciendo un estado procoagulante. Por
tanto, la inflamacion vascular subclinica es otra de las fuen-
tes de riesgo residual y se dispone de biomarcadores que lo
valoran, como la proteina C reactiva ultrasensible (PCRus) o
las interleucinas (IL) IL-1 e IL-6°%. Numerosos estudios han evi-
denciado la utilidad de estos marcadores séricos en la pre-
diccion del riesgo de eventos vasculares recurrentes, incluso
en los pacientes con niveles de LDL muy bajos®.

Se han implicado multiples vias en la relacion infla-
macion-aterosclerosis, en especial la via del inflamasoma
NLRP3. En la Figura 2 se muestran algunas de ellas, junto
a los posibles tratamientos antiinflamatorios con efecto
antiaterosclerotico. Los estudios de aleatorizacion men-
deliana han sugerido que la via de sefalizacion de la IL-6
juega un papel causal en el desarrollo y la progresion de la
aterosclerosis™®.
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La “prueba de concepto” de la asociacion inflama-
cién-aterosclerosis fue el estudio JUPITER. En este estudio,
en prevencion primaria, el tratamiento con 20 mg de rosu-
vastatina redujo de forma significativa (44%) la incidencia
de eventos CV mayores (infarto no fatal, ictus no fatal,
ingreso por angina de pecho inestable, revascularizacion
coronaria o muerte CV) en sujetos con cLDL < 130 mg/dLy
niveles de PCRus > 2 mg/dL. La reduccién de este biomar-
cador se situd en el 37%*".

Sin embargo, en los estudios fundamentales en pre-
vencién secundaria, a pesar de una terapia hipolipemiante
de alta intensidad, los pacientes con concentraciones
de PCRus por encima de la mediana mantienen un
aumento del riesgo de recurrencia de eventos CV. Estos
hallazgos apoyan el concepto de “riesgo inflamatorio
residual®”

FIGURA 2. Algunas de las multiples vias implicadas en la relacién inflamacién-aterosclerosis,
en especial la via del inflamasoma NLRP3.
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asociada a las lipoproteinas; PCRus: proteina C reactiva ultrasensible; SAA: proteina amiloide A sérica; sPLA2: fosfolipasa A2 secretada;
TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; VCAM: moléculas de adhesion a células vasculares.
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Tratamiento de la inflamacién como riesgo
cardiovascular residual

Sobre la base del conocimiento actual del alto RCV
asociado a las enfermedades inflamatorias sistémicas,
como la artritis reumatoide o la psoriasis, y del efecto
del tratamiento biolégico sobre el estado inflamatorio
subyacente a estas entidades, se han desarrollado estu-
dios clinicos con farmacos antiinflamatorios asociados a
la terapia hipolipemiante en prevencién secundaria, en
pacientes sin enfermedades inflamatorias sistémicas®.
Sin embargo, muchos de estos estudios presentan limi-
taciones metodoldgicas o tamafos muestrales peque-
Aos que hacen dificil extraer conclusiones solidas para
la practica clinica.

La colchicina fue el primer agente antiinflamatorio que
se estudié en este contexto del control del RCV residual. El
estudio aleatorizado y controlado con placebo, LoDoCo?2,
que incluyd a 5.522 sujetos con cardiopatia isquémica
cronica estable, evidencié que la colchicina a dosis de 0,5
mg/dia durante una mediana de 28 meses, inducia una
reduccion del 31% de eventos CV. No hubo efecto sobre
la mortalidad®. Un reciente metandlisis, realizado por
el International Lipid Research Panel*®, ha concluido que el
tratamiento con colchicina en pacientes con cardiopatia
isquémica estable, se asocia con una reduccion del riesgo
de eventos CV mayores y una reduccion de la PCRus y de
la IL-6, pero no tiene ningun efecto sobre la mortalidad CV
ni global®.

Se han llevado a cabo otros estudios con numero-
sos farmacos antiinflamatorios para evaluar su potencial
beneficio en la prevencién CV. Wang et al.*® en un reciente
metanalisis, analizaron de forma conjunta las terapias
antiinflamatorias en este contexto, concluyendo que este
tipo de farmacos reduce el riesgo de infarto de miocardio
recurrente en pacientes con enfermedad coronaria esta-
ble, aunque reconocen multiples limitaciones en cuanto a
tiempo de uso, dosis adecuadas y sesgos metodoldgicos
de los trabajos incluidos en el metandlisis®’.

El estudio CANTOS evalud la eficacia de varias dosis de
canakinumab, un anticuerpo monoclonal inhibidor de la
IL.-1b, en 10.061 pacientes con un infarto previo y niveles
de PCRus > 2. El tratamiento bioldgico (150 mg/3 meses)
durante una media de 3,7 afos, indujo una reduccion sig-
nificativa (15%) de eventos CV recurrentes (infarto no fatal,
ictus no fatal o muerte CV o ingreso por angina de pecho
inestable), independiente de los niveles lipidicos (no los
modificd), aunque también se asocidé con un aumento de
infecciones mortales respecto al grupo placebo, lo que,
junto a su coste, atenuaba sus potenciales beneficios y blo-
qued su indicacion en la prevencion CV3,

Se han publicado escasos estudios sobre el efecto de
otras terapias antiinflamatorias especificas (inhibidores de
la fosfolipasa A2 [darapladib], inhibidores de la p-38 MAP
cinasa [losmapimod], moléculas de adhesion [P-selectinal,
alopurinol e inhibidores de IL-6 y factor de necrosis tumo-
ral alfa) y su potencial papel en el control del RCV residual.
Los resultados, en general, o bien no han evidenciado una
reduccion de los eventos CV o las conclusiones han sido
poco solidas por la metodologfa empleada o el escaso
tamano muestral®.

B CONCLUSIONES

A pesar de un control de los niveles de cLDL ajustado a
las recomendaciones de las guias de dislipemia actuales,
persiste un riesgo elevado de presentar un evento CV, en
especial en poblaciones de muy alto riesgo. Ese riesgo resi-
dual tiene un componente no modificable, pero presenta
otro sobre el que si cabe una actuacion clinica para inten-
tar reducirlo. No hay evidencias sélidas sobre el perfil de
pacientes que mas se beneficiaria del control de ese riesgo
residual y tampoco hay biomarcadores objetivos (al mar-
gen del LDL y la PCRus) ni evidencias claras, en términos de
reduccion de eventos CV, que permitan una medicina de
precision en dichos pacientes. Sin embargo, en los ultimos
afos han empezado a conocerse los datos de los estudios
fundamentales con ISGLT2, agonistas GLP1 y terapia anti-
agregante dual, que han marcado el camino a seguir en el
control del riesgo residual no lipidico. Respecto al riesgo
residual lipidico, atribuible fundamentalmente a la disli-
pemia aterogénica y a la lipoproteina(a), también se han
llevado a cabo progresos significativos, sobre todo con
los IPCSK9. Los estudios en marcha en este sentido hacen
vislumbrar un escenario alentador para lograr un control
global optimo del RCV residual, no solo en prevencion
secundaria sino también en prevencién primaria.
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REDUCCION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR CON ICOSAPENTO
DE ETILO EN EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTRIGLICERIDEMIA

Bhatt DL, Steg PG, Miller M, et al.; REDUCE-IT Investigators.
Cardiovascular Risk Reduction with Icosapent Ethyl
for Hypertriglyceridemia. N Eng/ J Med. 2019;380:11-22.

Actualmente, los pacientes con factores de riesgo
cardiovascular (RCV) presentan un alto indice de eventos
cardiovasculares, a pesar de recibir tratamiento para pre-
vencion primaria o secundaria. Asf, los pacientes tratados
adecuadamente con estatinas siguen presentando un RCV
residual. En estos pacientes, los niveles elevados de triglicé-
ridos (TG) sirven como marcador independiente de eventos
isquémicos. El &cido eicosapentanoico (EPA) es un acido
graso omega-3 que ha demostrado reducir de forma efec-
tiva los niveles de TGy, ademas, posee accion antiinflama-
toria, antioxidante y estabilizante de la placa de ateroma. En
esta linea, el estudio JELIS (Japan EPA Lipid Intervention Study)
evidencid que el riesgo de presentar eventos coronarios
mayores se redujo en un 19% en pacientes con hiperco-
lesterolemia tratados diariamente con estatinas ademas de
1,8 g de EPA, comparado con los que solo recibieron esta-
tinas. Teniendo en cuenta este trabajo previo, se disefo el
ensayo REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with
Icosapent ethyl-Intervention Trial). ElI objetivo del estudio
fue analizar el efecto de afadir el farmaco icosapento de
etilo sobre el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares en
pacientes tratados con estatinas, y que presentaran niveles
elevados de TG como marcadores de riesgo residual. El ico-
sapento de etilo es un éster etilico estable del EPA.

REDUCE-IT es un estudio doble ciego y aleatorizado
fase 3b que enrold a pacientes de 473 centros en 11 pai-
ses diferentes desde 2011 hasta 2016. Los pacientes (n =
8.179) se aleatorizaron en dos grupos de tratamiento: un
grupo recibio terapia de estatinas + placebo y el otro reci-
bid estatinas + icosapento de etilo (4 g/dia, divididos en 2
dosis). Los pacientes debfan ser > 45 afos con RCV esta-
blecido o > 50 afios con diabetes mellitus y un factor de
riesgo adicional. Los niveles de TG en ayunas variaron entre
150-499 mg/dL (1,69-563 mmol/L) y los de coleste-

rol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) entre
41-100 mg/dL (1,06-2,59 mmol/L). Las consideraciones
para la estratificacion de los grupos fueron: RCV (preven-
cion primaria o secundaria), uso o no de ezetimiba y la
region geogréfica. El objetivo primario fue la aparicion de
eventos cardiovasculares adversos, como muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio o ictus no fatales, revasculari-
zacién coronaria o angina inestable.

El analisis de los resultados mostrd que el 70,7% de los
pacientes se reclutd en prevencion secundaria y el 29,3%
en prevencion primaria. La media de edad fue de 64 afos,
un 28,8% eran mujeres y un 38,5% de Estados Unidos, con
una media de seguimiento de 4,9 anos. Al cabo de 1 ano de
tratamiento se observd una disminucion de los niveles
de TG desde los niveles basales del 183% (-39 mg/dL
[-0,44 mmol/L]) en el grupo tratado con icosapento de
etilo y un incremento del 2,2% (4,5 mg/dL [0,05 mmol/L])
en el grupo placebo. En cuanto a los niveles de cLDL
se observaron incrementos en ambos grupos: el 3,1%
(2,0 mg/dL [0,05 mmol/L]) en el grupo tratado con icosa-
pento de etilo y el 10,2% (7,0 mg/dL [0,18 mmol/L] en el
grupo placebo. Estos datos revelan un menor incremento
en los niveles de cLDL (6,6%) en el grupo tratado con ico-
sapento de etilo comparado con placebo (p < 0,001). En
cuanto a los eventos cardiovasculares que presentaron los
pacientes (1.606), el 17,2% ocurri® en los pacientes trata-
dos con icosapento de etilo y el 22,0% en los pacientes
tratados con placebo (hazard ratio: 0,75; intervalo de con-
fianza del 95% [IC95%], 3,1-0,83; p < 0,001), con una dife-
rencia absoluta entre grupos de 4,8 puntos porcentuales
(IC95%, 3,1-6,5). Los efectos adversos en ambos grupos
fueron similares. El Unico efecto adverso de importancia fue
la neumonia (el 2,6% en el grupo icosapento de etilo frente
al 2,9% en el grupo placebo; p = 0,42). Sin embargo, un
mayor porcentaje de pacientes en el grupo de icosapento
de etilo fue hospitalizado debido a fibrilacion o flutter auri-
cular comparado con el grupo placebo (el 3,1 frente al 2,1%;
p =0,004).

Los autores concluyen que, en los pacientes con nive-
les elevados de TG pese al uso de estatinas, el tratamiento
con 2 g de icosapento de etilo 2 veces al dia disminuye el
riesgo de eventos isquémicos, incluyendo muerte cardio-
vascular. Los mecanismos responsables de este beneficio
se desconocen y podrian ir mas alld del efecto reductor de




lipoproteinas ricas en TG del icosapento de etilo. Ensayos
actualmente en vigor con dosis moderadas/altas de este
podrian arrojar mas luz a este respecto.

MENSAJES CLAVE

El ensayo REDUCE-IT es un estudio doble ciego
y aleatorizado fase 3b que enrolé a pacientes
de 473 centros en 11 paises diferentes desde
2011 hasta 2016.

Los pacientes se aleatorizaron en dos grupos de
tratamiento: uno recibid terapia de estatinas +
placebo y el otro recibio estatinas + icosapento
de etilo (4 g/dia, divididos en 2 dosis).

El objetivo del estudio fue analizar el efecto de
anadir el farmaco icosapento de etilo sobre el
riesgo de sufrir eventos cardiovasculares en
pacientes tratados con estatinas, y que presen-
taran niveles elevados de TG como marcadores
de riesgo residual.

Los autores concluyen que, en los pacientes con
niveles elevados de TG pese al uso de estatinas,
el tratamiento con 2 g de icosapento de etilo
2 veces al dia disminuye el riesgo de eventos
isquémicos, incluyendo muerte cardiovascular.

LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
Y LA INFLAMACION: EL FUTURO

Arnold N, Lechner K, Waldeyer C, Shapiro MD, Koenig W.
Inflammation and Cardiovascular Disease: The Future.
Eur Cardiol. 2021;16:220.

Los grandes avances producidos en los Ultimos afios en el
tratamiento de la enfermedad cardiovascular aterosclerd-
tica (ECVA) han logrado reducir los factores de riesgo con-
vencionales. Sin embargo, aun cuando los pacientes estan
correctamente medicados con estatinas, los eventos car-
diovasculares siguen ocurriendo. Ese riesgo cardiovascular
remanente se conoce como “riesgo cardiovascular residual’,
que permanece una vez conseguido el objetivo de cL.DL
(colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad) con el
uso apropiado del tratamiento hipolipemiante. Este riesgo
residual se debe, en gran medida, a una reaccién inflama-
toria de baja intensidad en la pared de los vasos arteriales,
que condiciona la aparicion de los eventos cardiovascula-
res en estos pacientes. De hecho, ensayos recientes han
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demostrado que la disminucion de la carga inflamatoria en
la enfermedad cardiovascular resulta en una reduccion del
riesgo de sufrir eventos cardiovasculares en el futuro. De
este modo, las terapias antiinflamatorias dirigidas a reducir
lainflamacion de la placa aterosclerdtica podrian contribuir
a la estabilizacion de la placa y a la prevencién de los even-
tos cardiovasculares.

El proceso inflamatorio estd, en gran medida, estimu-
lado por lipoproteinas que, al ser modificadas por dife-
rentes mecanismos (glicacion, agregacién, oxidacion),
incrementan su aterogenicidad. Asf, las lipoprotefnas oxi-
dadas pueden dafar las células endoteliales, aumentar la
expresion de moléculas de adhesion, favorecer el recluta-
miento y retencién de leucocitos que actdan como desen-
cadenantes de procesos inflamatorios locales dentro de la
placa aterosclerdtica y, ademds, pueden iniciar la respuesta
inmune innata por activacion del inflamasoma NLRP3 en
los macréfagos. En linea con estas investigaciones, hay
evidencias que demuestran que niveles elevados de bio-
marcadores inflamatorios, como la proteina C reactiva
ultrasensible (PCRus) o la interleucina 6 (IL-6), predicen de
forma independiente el riesgo de la ECVA.

Taly como se ha comentado anteriormente, el proceso
inflamatorio sistémico subyacente se puede modificar far-
macoldégicamente. Las estatinas han demostrado, en dife-
rentes ensayos, reducir los niveles circulantes de PCRus y
también los eventos cardiovasculares futuros. Los pacien-
tes que responden al tratamiento hipolipemiante con
estatinas pero que mantienen valores persistentemente
elevados de PCRus son, precisamente, los que presentan
este riesgo residual inflamatorio que afecta al 30-40% de
los participantes en diferentes ensayos clinicos. La cone-
xion entre los procesos aterogénicos y los inflamatorios
parece ubicarse en el complejo de sefalizacién multipro-
teico citosdlico llamado inflamasoma NLRP3, que sirve
como plataforma para la activaciéon de la caspasa-1 y favo-
rece la sintesis de las citocinas proinflamatorias, como la
IL-1B, la IL-18 y, indirectamente, la IL-6.

Hasta la fecha se ha investigado la accion de tres
compuestos sobre las vias implicadas en la inflama-
cién en pacientes tratados con estatinas. El canakinu-
mab, un anticuerpo monoclonal dirigido frente a IL-13,
redujo significativamente la concentracion de IL-6 vy las
concentraciones de PCRus, reduccién que también se
vio reflejada en los eventos cardiovasculares mayores.
Esta reduccion llegd a ser del 25% en los pacientes cuyo
nivel de PCRus < 2 mg/L (estudio CANTOS). El estudio CIRT
investigd la terapia con metotrexato comparada con pla-
cebo, pero, en este caso, ni los niveles de PCRus ni los de
eventos cardiovasculares mayores se vieron reducidos a
5 afos (hazard ratio: 1,01; intervalo de confianza del 95%,
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0,82-1,25; p = 0,91). Por Ultimo, el férmaco colchicina se ha
probado en dos ensayos, COLCOT y LoDoCo, y en ambos
se ha demostrado un beneficio terapéutico al disminuir los
eventos cardiovasculares en los pacientes que recibieron
dosis bajas del farmaco (5 mg/dia) comparado con pla-
cebo. Desafortunadamente, estos ensayos no aclaran el
mecanismo implicado, ya que no midieron los niveles de
IL-6 o PCRus.

A modo de conclusion, podemos apuntar que el meta-
bolismo de las lipoproteinas y el proceso inflamatorio de
baja intensidad subyacente en los pacientes con ECVA
estan relacionados y contribuyen al proceso aterogénico y
a sus consecuencias clinicas. Todavia no se conoce si actdian
sinérgicamente o de forma independiente, por lo que futu-
ros ensayos deberfan explorar estas posibilidades midiendo
tanto pardmetros lipidicos como inflamatorios. Ello mejoraria
nuestra capacidad de predecir futuros eventos cardiovascula-
res en estos pacientes. Asimismo, hay evidencias claras que
apuntan a que la inhibicién directa de la via del inflamasoma
NLRP3 podria convertirse en una terapia fundamental para
tratar las enfermedades aterosclerdticas. La seleccion de los
pacientes que mas se podrian beneficiar de la terapia infla-
matoria o el riesgo de interaccion con la respuesta inmune
de los pacientes serian dos de los desafios a tener en cuenta
en ese futuro escenario terapéutico.

MENSAJES CLAVE

El riesgo residual se debe, en gran medida, a
una reaccion inflamatoria de baja intensidad en
la pared de los vasos arteriales, que condiciona la
apariciéon de los eventos cardiovasculares en
estos pacientes.

Podria apuntarse que el metabolismo de las lipo-
protefnas vy el proceso inflamatorio de baja inten-
sidad subyacente en los pacientes con ECVA estan
relacionados y contribuyen al proceso aterogénico
y a sus consecuencias clinicas.

TRIGLICERIDOS Y RIESGO
ATEROSCLEROTICO RESIDUAL

Raposeira-Roubin S, Roselld X, Oliva B, et al. Triglycerides
and Residual Atherosclerotic Risk. J Am Coll Cardiol.
2021;77:3031-41.

Se conoce desde hace décadas que las dislipemias condu-
cen a eventos cardiovasculares porque favorecen el desarro-
llo de placas de ateroma. Dentro de las moléculas lipidicas,

se considera que los niveles altos de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) ejercen el papel mas
relevante. Al mismo tiempo, no esta claro qué papel desem-
pefian otras moléculas lipidicas como los triglicéridos (TG),
especialmente en ausencia de niveles altos de cLDL.

Diversos ensayos han relacionado niveles elevados de
TG con eventos cardiovasculares adversos en los pacientes.
Sin embargo, las gufas clinicas actuales solo recomiendan
comenzar el tratamiento con estatinas cuando los niveles
de TG superan los 200 mg/mL, y solo en pacientes con alto
riesgo cardiovascular (RCV). Por otro lado, en un paciente
correctamente tratado se sabe que, a pesar de que los niveles
de cLDL se mantengan por debajo de los umbrales marcados
por las gufas clinicas, permanece un riesgo aterosclerético
residual que determina el desarrollo de episodios vasculares
incidentes o la progresion del dafio vascular establecido.

En el articulo se investiga la asociacion entre niveles de
TGy aterosclerosis subclinica en individuos que, segun las
guifas clinicas, no requieren intervencién hipolipemiante,
es decir, individuos con RCV bajo o moderado y con niveles
de cLDL normales.

Se presenta un estudio observacional, longitudinal y
prospectivo de una cohorte de 3.754 individuos con RCV
bajo a moderado del estudio PESA (Progression of Early
Subclinical Atherosclerosis). Se hicieron mediciones de las
placas ateroscleréticas periféricas por ultrasonido, el score
de calcio arterial coronario (CAC) por tomografia compu-
tarizada y la inflamacion vascular por medio de tomograffa
de emision de positrones.

Los resultados del estudio mostraron que el 58,0% de
los individuos presentaba placas ateroscleréticasy el 16,8%
CAC, mientras que la inflamacién vascular estaba presente
en casi la mitad de los participantes (46,7%). Después de
un ajuste multivariable, se observd que niveles de TG >
150 mg/dL se asociaban con la presencia de aterosclerosis
subclinica no coronaria (odds ratio [OR]: 1,35; intervalo de
confianza del 95% [IC95%], 1,08-1,68; p = 0,008). Esta aso-
ciacion fue significativa para los grupos con niveles altos
de cLDL (OR: 1,42;1C95%, 1,11-1,80; p = 0,005) y niveles nor-
males de cL.DL (OR: 1,85; 1C95%, 1,08-3,18; p = 0,008). No
se encontrd ninguna asociacion entre los niveles de TG y
el score de CAC. Sin embargo, los niveles de TG > 150 mg/
dL se asociaron de forma significativa con la presencia de
inflamacion arterial (OR: 2,09; 1C95%, 1,29-3,40; p = 0,003).

Los autores concluyen que, en personas aparentemente
sanas, con RCV bajo o moderado, existe una asociacion sig-
nificativa entre la hipertrigliceridemia (TG > 150 mg/dL), la
aterosclerosis no coronaria y la inflamacién vascular, y esto
es asi incluso en individuos con niveles de cLDL normales.
Estos datos apuntan a que la determinacion de TG podiria ser
una herramienta de cribado muy Util para detectar un cierto
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PUESTA AL DIA

grupo de pacientes que se podrian beneficiar de trata- La aterosclerosis es una enfermedad sistémica que se
miento hipolipemiante y que, segun las guias actuales, caracteriza por el desarrollo de placas aterosclerdticas. Cli-
no recomiendan tratar. Asimismo, estos datos refuerzan la nicamente, la aterosclerosis se manifiesta como una enfer-
importancia de detectar estados de hipertrigliceridemia medad cardiovascular (ECV), primera causa de muerte en
en prevencion cardiovascular primaria, y sugieren que las el mundo. Dependiendo del lecho vascular afectado se dis-

tingue entre enfermedad arterial coronaria (EAC), enferme-
dad arterial periférica (EAP) y enfermedad cerebrovascular.
El registro global REACH (Reduction of Atherothrombosis for
Continued Health), ha puesto en evidencia que un 15,9%
de los pacientes presentan al menos dos lechos afectados,
lo que, en estos casos, supone un riesgo incrementado de
sufrir eventos cardiovasculares adversos.
MENSAJES CLAVE La terapia -a’ntiplaquetaria ha sido'el pilar de las tera‘pias
en la prevencion de la ECV. La terapia simple con aspirina
Las dislipemias conducen a eventos cardiovas- o clopidogrel ha dado paso al tratamiento antiagregante
culares porque favorecen el de,sarrollo' O{e'placas plaquetario doble, que combina aspirina con un inhibidor
e aFeroma. Dentro. de las moléculas ||p|d|cas, € P2Y _ como clopidogrel, ticagrelor o prasugrel. Asf, las guias
considera que los niveles altos de cLDL ejercen el 2 . - ;
o Thevooy recgmendan es/ta opcion para p.revenoon secundaria en,
pacientes con sindrome coronario agudo, aungque no as
en pacientes con EAC o EAP cronica. En estos pacientes se
mantiene un riesgo residual de padecer eventos cardiovas-
culares adversos, que van del 15 al 30% a 3 afos, lo que
Se hicieron mediciones de las placas aterosclero- pone de manifiesto la necesidad de estrategias antitrom-
ticas periféricals por ultrasgnido, el score de CAC béticas més efectivas en estos pacientes.
por tomografia ;omputarlzada y la mﬂam/aoon El'hecho de que la rotura de la placa ateromatosa active
vascular por medio de tomograffa de emisién de ) . ) . .
— al mismo tfelmpo rr'we,can.lsmos.de ggregaoon plaguetaria
y coagulacion suscité la investigacion de una nueva tera-
pia inhibidora dual que consiste en combinar un agente
antiplaguetario, como aspirina, con un farmaco anticoagu-
lante. Las vias de la coagulacién y agregacion plaquetaria
estan interconectadas en distintos puntos. Por ejemplo,
la trombina no es solo un importante mediador en la cas-
cada de coagulacién, sino que actda también como un
potente activador de la agregacion plaquetaria por medio
de la activacion de receptores activados por proteasa en la
superficie de las plaquetas. El articulo hace una revisién de
9 ensayos clinicos llevados a cabo hasta el afno 2020 con
esta doble estrategia antiagregante plaquetaria y anticoa-
gulante en pacientes con EAP y EAC. Entre los anticoagu-
lantes estudiados estan: warfarina, dabigatran, apixaban y

recomendaciones de las guias clinicas al respecto deberian
revisarse y considerar un objetivo de 150 mg/dL o menor
en prevencion primaria para individuos con cualquier nivel
de RCV, independientemente de la concentracion de cLDL
que presenten.

Este es un estudio observacional, longitudinal y
prospectivo de una cohorte de 3.754 individuos
con RCV bajo a moderado del estudio PESA.

Los autores concluyen que, en personas aparente-
mente sanas, con RCV bajo o moderado, existe una
asociacion significativa entre la hipertrigliceride-
mia, la aterosclerosis no coronaria y la inflamacion
vascular, incluso en individuos con niveles de cLDL
normales.

Estos datos apuntan a que la determinacion de TG
podrfa ser una herramienta de cribado muy Util
para detectar un cierto grupo de pacientes que se
podrian beneficiar de tratamiento hipolipemiante.

INHIBICION DUAL PARA LA PROTECCION

rivaroxaban.
VASCULAR EN PACIENTES CON Los autores destacan los resultados de tres de ensayos,
ENFERMEDAD ATEROSCLEROTICA: ATLAS ACS 2-TIMI 51, COMPASS y VOYAGER PAD, que inclu-
JUSTIFICACION Y REVISION DE LA yeron en total a casi 50.000 pacientes, en los que la combi-
EVIDENCIA nacion de rivaroxaban (2,5 mg/2 veces al dia) mas aspirina

redujo significativamente el riesgo de eventos atero-
trombdticos comparada con aspirina en pacientes con
I . . sindrome arterial coronario, EAP o EAC, incluyendo a los
way Inhibition for Vascular Protection in Patients

with Atherosclerotic Disease: Rationale and Review pacientes con enfermedad carotidea aterosclerdtica y a

of the Evidence. Thromb Haemost. 2020:120:1147-58. los pacientes con EAP con revascularizacion de miembros
inferiores.

Weitz JI, Angiolillo DJ, Geisler T, Heitmeier S. Dual Path-
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Por el momento, rivaroxaban es el Unico anticoagulante

que ha mostrado ser efectivo en combinacién con terapias MENSAJES CLAVE

antiplaquetarias en estos escenarios. Las dosis estudiadas El hecho de que la rotura de la placa ateromatosa
en los ensayos variaron entre 5-20 mg/dfa, con un aumento active al mismo tiempo mecanismos de agrega-
del riesgo de hemorragias proporcional a la dosis, siendo las cién plaquetaria y coagulacion ha suscitado la
dosis méas bajas suficientes para reducir el riesgo de eventos investigacion de una nueva terapia inhibidora dual
isquémicos y también mas efectivas para reducir la mor- que consiste en combinar un agente antiplaqueta-
talidad cardiovascular y por cualquier causa. Estudios con rio, como aspirina, con un farmaco anticoagulante.
otros anticoagulantes no han dado resultados satisfactorios, El articulo hace una revision de 9 ensayos clinicos
ya que el posible beneficio clinico implica un inaceptable llevados a cabo hasta el afo 2020 con esta doble
riesgo de episodios hemorragicos. Por otro lado, rivaroxaban estrategia antiagregante plaguetaria y anticoagu-
y apixaban no pueden intercambiarse en los regimenes de lante en pacientes con EAPy EAC.

tratamiento debido a que tienen mecanismos divergentes Entre los anticoagulantes estudiados estan: warfa-
de inhibicién de la enzima protrombinasa. Asi, los datos rina, dabigatran, apixaban y rivaroxaban.

actuales apuntan a que rivaroxabén es el Unico farmaco oral La relevancia clinica de los hallazgos necesita nue-
inhibidor del factor Xa que puede utilizarse como parte de vas investigaciones que permitan ampliar las indi-
la estrategia dual. La relevancia clinica de estos hallazgos caciones de esta nueva estrategia de inhibicion
necesita nuevas investigaciones que permitan ampliar las dual, con el objetivo de proteger la pared vascular
indicaciones de esta nueva estrategia de inhibicion dual, con de los pacientes y prevenir futuras complicaciones
el objetivo de proteger la pared vascular de los pacientes y cardiovasculares.

prevenir futuras complicaciones cardiovasculares.
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Lipoproteinas ricas en triglicéridos y sus remanentes:
aspectos metabolicos, papel en la enfermedad cardiovascular

aterosclerodtica y estrategias terapéuticas emergentes

Ginsberg HN, Packard CJ, Chapman MJ, Borén J, Aguilar-Salinas CA, Averna M, Ference BA, Gaudet D,
Hegele RA, Kersten S, Lewis GF, Lichtenstein AH, Moulin P, Nordestgaard BG, Remaley AT, Staels B,
Stroes ESG, Taskinen MR, Tokg6zoglu LS, Tybjaerg-Hansen A, Stock JK, Catapano AL.

Eur Heart J. 2021,42:4791-806.

Las lipoproteinas ricas en triglicéridos (LPRTG) transportan los triglicéridos (TG) hacia el tejido adiposo, donde son
almacenados, o hacia el musculo esquelético o cardiaco, utilizados como fuente de energfa.

LPRTG
VLDL { E{ '

_apoB100

Los QM intestinales,
contienen ApoB48

Las VLDL hepaticas contienen
apolipoproteina (Apo) B100

Las VLDL generan -
VLDL remanentes, w2 Los QM son
DLy LDL VLDL (-/., Remanentes metabolizados
remanentes «J - finales a particulas
/ \‘ remanentes y no
LDL |do ’ pueden generar
a iposo IDL o LDL

7 <7 M LPL Misculo

Los niveles de LPRTG en sangre vienen determinados por la tasa de
produccién, por la accién de la lipoproteinlipasa (Lpl)
y la eliminacion a través del higado.

Produccion de LPRTG Eliminacion de LPRTG
am . QM remanentes
W@ o
VDR ‘ J e PAN LDLr
T A Amdos grasos Reqmere
7 Lipogénesis de novo T apoB48 de apoE
apoB100 VLDL
remanentes
L|poI|5|s de TG

Inhibidores

Ensayos preclinicos, clinicos y epidemioldgicos
recientes muestran una fuerte asociacion
entre la presencia de TG, LPRTG y remanentes
y el incremento de la ECV.

Tejido ibi :
adiposo ) apoClIl,
ANGPTL3,4y8
esquelético

Activadores:
apoCll,
apoAV

ECV: enfermedad cardiovascular; IDL: lipoproteinas de densidad intermedia; LDL: lipoproteinas
de baja densidad; QM: quilomicrones; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

Imdagenes de Biorender y Freepik.
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EN EL PUNTO DE MIRA

Altos niveles de TG incrementan la secrecion de lipoproteinas (Lp) y afectan su metabolismo a través de la LpL,
provocando un aumento de QM/VLDL remanentes en el flujo sanguineo.

1 Las LPRTG atraviesan 3 Las particulas
el endotelio remanentes ricas
mediante transcitosis QM/VLDL remanentes, IDL inductores de

% , Reclutamiento de monocitos macréfago
: , circulantes y formacion de
) células espumosas

Disfuncion

endotelial "
Estas particulas ricas o Inflamacion
en apoE y apoClll A Trarlsmtoa/si\ _
son retenidas en la

pared arterial

Las células
espumosasy
las musculares

La captacion : A
. R w & .
de Lpricasen B S 2 e n TN SR » lisas (abundantes
colesterol induce Retencionenel * ™ Migracion de células en LpL) promueven
- espacio subendotelial musculares lisas -
a la formacion de la activaciony
células espumosas y la permeabilidad
aparicion de la lesion endotelial

El proceso conduce a la formacion de una placa compleja inestable que, tras la erosiéon de la superficie o la
ruptura mecanica, puede dar lugar a la formacién de un trombo y, potencialmente, a la oclusion de la luz con
el consiguiente acontecimiento clinico.

Las LDL son la primera

diana a tratar para prevenir

las ECV debido a su mayor

abundancia y permanencia QM/VLDL remanentes Analisis de medicion del riesgo
en sangre. 4-13 h asociado a las LPRTG:

TG sin Colesterol

ayuno “ ﬂ en LPRTG

Colesterol
en VLDL

LDL
2,5-3,5 dias

Colesterol no
asociado a HDL

Sin embargo, existe una exposicion extensa de la
pared arterial a particulas remanentes durante
ECV: enfermedad cardiovascular; IDL: lipoproteinas de densidad intermedia;

el perlodo pospandrla!, |dent|ﬁcandos§ . LDL: lipoproteinas de baja densidad; QM: quilomicrones; VLDL: lipoproteinas
apoB100y apoB48 en lesiones aterosclerdticas. de muy baja densidad.
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EN EL PUNTO DE MIRA

Las guias recomiendan tratamiento farmacolégico a partir de niveles de

TG > 2,3 mmol/L, sin embargo, reconocen un aumento del riesgo de ECV en individuos
con niveles > 1,7 mmol/L. De hecho, el estudio PESA muestra la presencia de placas
ateroscleréticas periféricas en el 58% en este grupo de individuos.

Inhibicion de la produccion de LPRTG
- Inhibicién de la secrecion de apoB100 y apoB48
(mipomercen y lomitapide).

- Reduccion de la disponibilidad de TG (altas dosis de
omega 3).

Tejido | .
adiposo Inhibidores:

apoClll,
ANGPTL3, 4y 8

Estimulacion de la lipdlisis

- Fibratos: estimulan la actividad de LpL (LPLS447X)
e inhiben apoClll (gemfibrozilo).

- Terapia de supresion de apoCll.

Activadores: Musculo
. Pérdida de funcién de ANGPLS3. apoCll, esquelético
apoAV

Activacion de la eliminaciéon de remanentes

(' ):' LDL - Estatinas: activan la expresion de LDL remanentes.
QM ¢ et ‘\remanentes - Inhibidores de PCSK9: aumentan la actividad de IDL
- X

remanentes X remanentes.
VLDLQ % - Lainhibicion de apoClll y de ANGPTL3 podria favorecer
remanentes la eliminacion de remanentes a través del higado.

Reduccién del enriquecimiento en colesterol esterificado de los remanentes

- Inhibidores de CETP (evacetrapib y anacetrapib): reducen la relacién de colesterol y TG en VLDL, incluidos los
remanentes.

CONCLUSIONES

La comprension de la patobiologia de las lipoproteinas remanentes (LPR) constituye una clave para el
desarrollo de terapias en esta area. Para ello, serd necesario: a) establecer un ensayo estandarizado para
cuantificar las LPR, y b) disponer de opciones terapéuticas para reducir los niveles circulantes de LPR y,

con ello, el riesgo residual de ECV aterosclerdtica en pacientes en tratamiento de reduccion de c-LDL.

La respuesta implicard, probablemente, una terapia combinada dirigida a la disminucién de la formacion
de LPRy de particulas LDL. Este aspecto es clave, ya que cualquier efecto proaterogénico de las LPRTG

y las LPR puede ser sinérgico con el de otras Lp que contienen apoB, concretamente LDL y Lp(a).
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“PARA CONTROLAR EL RIESGO
RESIDUAL, ES NECESARIO UN
ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR’

Aunque hace ya afios que se habla
del riesgo cardiovascular residual,
icree que en la practica clinica se
tiene suficientemente en cuenta?
» Creo que los que nos dedicamos
al riesgo vascular si que lo tenemos
muy presente. La evidencia cientifica
demuestra que, sobre todo en los
pacientes catalogados como de alto o
muy alto riesgo, a pesar de lograr con-
trolar los factores de riesgo principales
como el colesterol-LDL o la presion
arterial, sigue existiendo un riesgo de
eventos nada desdefable.Y no solo se
tiene presente el riesgo residual de ori-
gen lipidico, sino también el de origen
trombdtico, el de origen inflamatorio,
el relacionado con la diabetes. .. Sigue
habiendo interés en plantear nuevos
enfoques para reducir ese riesgo.

Existen numerosos factores impli-
cados en el riesgo cardiovascular
residual, pero ;considera alguno de
ellos como de mayor relevancia?

» La dislipemia aterogénica, tan
caracteristica del paciente diabético
la considero muy relevante por su fre-
cuencia y porque muchas veces no se
aborda de modo adecuado. Pero creo
que los habitos de vida saludables son
otro factor tremendamente relevante,
porque son responsabilidad directa

de los pacientes. En nosotros recae
la responsabilidad de hacérselo ver,
valorar sus peculiaridades individuales
y proponer objetivos alcanzables. En
el estudio SIMETAP se observé que los
principales factores asociados a la dis-
lipemia aterogénica eran la obesidad
y/o la diabetes junto al tabaquismo.
Esto demuestra que, a pesar de lograr
controles glucémicos, lipidicos o de

DRA. MARTA CASANAS

Responsable de la Unidad de Lipidos,
Servicio de Medicina Interna, Hospital
San Pedro, Logroho.

presion arterial, sigue habiendo pro-
blemas en el primer escaldon del tra-
tamiento. Todos tenemos pacientes
que siguen fumando, que no bajan
de peso, que son sedentarios... Sin
ser paternalistas, tenemos que lograr
implantar estrategias para ayudarles a
cumplir con lo basico.

{Qué metodologia diagnéstica con-
sidera mds adecuada para estable-
cer el riesgo cardiovascular residual
en un paciente?

» En primer lugar, hacer una ade-
cuada valoraciéon del riesgo inicial
del paciente. En el caso de pacientes
con diabetes, es importante identi-
ficar adecuadamente otros factores
de riesgo para poder diferenciar un
paciente de alto riesgo de otro de muy
alto riesgo. De esta manera podremos
hacer una adecuada estrategia de
intervencion inicial, desde el control
lipidico hasta elegir hipoglucemian-
tes con beneficio cardiovascular. Una
vez logrado, podremos considerar
atacar verdaderamente el riesgo resi-
dual, como puede ser tratar de forma
adecuada la hipertrigliceridemia. Es
importante ser agresivos en nuestra
intervencion para no perder tiempo
y evitar caer en la inercia terapéutica.
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{Qué pacientes se beneficiarian
mds de la medicién de su riesgo
cardiovascular residual?

» Los pacientes de alto y muy alto
riesgo, incluyendo los que se encuen-
tran en prevenciéon secundaria, y con-
cretamente los diabéticos. Precisamente
los diabéticos suelen corresponder a
un perfil lipidico especial, la conocida
dislipemia aterogénica. En ella, la ele-
vacion de triglicéridos vy la disminucion
de colesterol-HDL, se asocia a particulas de
colesterol-LDL pequenas y densas, lo
que les confiere una alta aterogenici-
dad. Eso significa que, aunque estemos
en niveles recomendados de coleste-
rol-LDL, esas particulas siguen siendo
muy aterogénicas. Por ello, en estos
pacientes es importante recordar que
no solo hay que disminuir las cifras de
colesterol-LDL cuanto mas precoz e
intensamente mejor, sino que hay que
controlartambién la hipertrigliceridemia
usando farmacos especificos para ello,
como los fibratos o los dcidos omega 3.

Actualmente, la aterosclerosis se
considera una enfermedad no solo
determinada por las lipoproteinas,
sino también por una inflamacién
de bajo grado. ;Cree que esto ofrece
un nuevo enfoque terapéutico?

» Es un tema muy interesante. Creo
que es otra puerta abierta en el abor-
daje de la aterosclerosis y el riesgo
cardiovascular. En un estudio reciente,
el CANTOS, el uso del canakinumab
redujo significativamente la tasa de
recurrencia de enfermedad cardio-
vascular aterosclerética. Sin embargo,
no poder compararlo con una terapia
hipolipemiante optimizada de alta
intensidad, incluyendo la asociacién
de estatinas con ezetimiba e iPCSK9,
junto con el hecho de que aumen-
taba la incidencia de infecciones gra-
ves, empana ese beneficio que querfa
mostrar. Por otra parte, un farmaco tan
conocido como la colchicina, usado
en prevencién secundaria en estu-
dios como el COLCOT o el LoDoCo2,

ha demostrado reducir de forma sig-
nificativa la tasa de complicaciones
cardiovasculares.

Dentro del riesgo residual de ori-
gen lipidico, no todo es depen-
diente del colesterol-LDL. ;Qué
otros factores lipidicos diferentes
al colesterol-LDL deberian valo-
rarse prioritariamente?

» las particulas ricas en triglicéridos,
que podemos estimar no solo con la
determinacion de los triglicéridos séri-
cos, sino con la medicion del coleste-
rol remanente y el colesterol no HDL.
Sabemos que su alteracion se asocia a
la dislipemia aterogénica, sobre todo
en poblacion diabética o con sindrome
metabdlico. Cualquier profesional tiene
a su alcance solicitar una analitica con
triglicéridos, colesterol total, colesterol-
HDL y colesterol-LDL. Con estos valores
podemos calcular facilmente el coles-
terol no HDL y el colesterol remanente
para hacernos una idea de ese riesgo
residual de origen lipidico. Enlos centros
que tengan disponibilidad, el calculo de
las apoproteinas como la ApoB también
nos ayudan a medirlo y controlarlo. Por
otro lado, creo que la lipoproteina(a)
es uno de esos factores relevantes del
cual no tenemos suficientes armas para
considerarla como objetivo terapéutico
a dia de hoy, pero sabemos que es un
modificador del riesgo. Al estar determi-
nada genéticamente, todos los pacien-
tes con riesgo cardiovascular mayor
o igual a moderado, deberian tener al
menos una determinacion en su vida.

¢Cual debe ser, en su opinion, el enfo-
que terapéutico del riesgo cardio-
vascular residual? ;Estariamos hablando
ya de medicina de precision?

» Indudablemente ha de ser indivi-
dualizado, adaptandonos a la realidad
de cada uno de nuestros pacientes.
Como comentaba antes, hay que
hacer una adecuada valoracion del
riesgo inicial, para poder luego hacer
un tratamiento adecuado y efectivo.

ENTREVISTA

Controlar primero lo basico (coleste-
rol-LDL, glucemia, hipertension...)
para luego hacer una terapia com-
plementaria que alcance a controlar
en la medida de lo posible el riesgo
residual (triglicéridos, colesterol no
HDL...).Y, sobre todo, insistir y ayudar
a cumplir con unos hébitos de vida
saludables, centrados en patrones ali-
mentarios adaptados a la realidad de
cada paciente, objetivos de actividad
fisica, etc. Eso también es una forma
de hacer medicina de precision.

¢Existen recomendaciones claras
de las guias de practica clinica
para el tratamiento del riesgo car-
diovascular residual? ;Qué papel
siguen teniendo las estatinas?

» En mi opinion, las guias son muy cla-
ras al respecto. Las recomendaciones
que hacen nos ayudan a los clinicos a
no caer en la inercia terapéutica. No solo
inciden en controlar el colesterol-LDL,
sino en que hagamos una adecuada
valoracion del riesgo, y que, una vez
logremos los principales objetivos como
es controlar el colesterol-LDL, vayamos
a por los objetivos secundarios. Y cada
vez mas se tiene presente la necesidad
del abordaje multidisciplinar, de tener
en cuenta la realidad psicosocial de los
pacientes para lograr también resulta-
dos en cuanto a los habitos de vida y
a la adherencia terapéutica. Todo ello
suma para el control del riesgo residual.
Las estatinas siguen siendo la principal
herramienta en la prevencion cardio-
vascular porque, como ha quedado
demostrado, sin colesterol no hay placa
de ateroma. Por tanto, siguen siendo
el primer escalon terapéutico para el
tratamiento de la hipercolesterolemia,
con una abrumadora evidencia cien-
tifica que respalda su uso. A partir de
ahi, segun el objetivo a alcanzar, iremos
combinando su uso con otras alternati-
vas terapéuticas, como la ezetimiba o los
inhibidores de PCSK9, asi como los fibra-
tos o los dcidos omega 3.
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