3- VARIACIÓN DE LA COLESTEROLEMIA

SEGÚN LA EDAD

· Al nacer la colesterolemia es baja (<150 mg/dl.).

· A partir del 1º año de vida aumenta mucho.

· Disminuye algo antes de la pubertad.

· Después vuelve a elevarse.

· A los 20 años sigue aumentando, y es a partir de los 60‑65 cuando empieza a bajar (puede ser porque los que lo tenían alto ya han muerto?).

SEGÚN EL SEXO

· Estudio 13. Pocas diferencias entre sexos.

· Colesterol total: es más alto en varones a partir de la adolescencia, pero las mujeres los superan al llegar a la menopausia.

· Triglicéridos: los varones los tienen más altos por la dieta y el alcohol.

· HDL: tradicionalmente más alto en las mujeres, prácticamente durante toda su vida. ¿Podría ser la causa de menor riesgo coronario? No lo justifica.

· LDL: suele ser más elevado durante toda la vida del varón, pero hay pocas diferencias.

· Nota: Cada vez parece más que los triglicéridos también son factor de riesgo independiente de colesterol, aunque menos fuerte que éste.

4- EVOLUCIÓN EN LOS ÚLTIMOS AÑOS

· En 10 años se ha mantenido prácticamente de forma constante en España (aunque ha disminuido en alguna Comunidad Autónoma como Cataluña).

· En otros países sí ha disminuido de forma importante (EE.UU., Finlandia), lo que significa que sí es posible disminuir los valores de colesterolemia de una población (también es cierto que estos países partían de niveles mucho más elevados que los de España).

· En España no está disminuyendo porque la evolución de los factores de riesgo no está siendo favorable (aumentan la obesidad, el sedentarismo, cambios dietéticos…).

D) RELACIÓN ENTRE COLESTEROL Y RIESGO CARDIOVASCULAR

ANATOMÍA PATOLÓGICA

· Ateroesclerosis (también trombosis y vasoconstricción coronaria) es factor patogénico de cardiopatía isquémica, por placas de ateroma que se fibrosan.

· La ateromatosis es una de las bases fisiopatológicas de la enfermedad cardiovascular.

· La concentración de colesterol también determina la estabilidad de la placa (a más colesterol más inestable ( émbolo u oclusión).

ESTUDIOS EN MODELOS ANIMALES

· Conejos alimentados con dietas ricas en grasas saturadas y colesterol desarrollan hiperlipemia y ateroesclerosis tempranas.

· El fenómeno revierte (placa sin fibrosis) al volver a una dieta vegetal.

· Además, no se produce ateroesclerosis con dietas ricas en grasas poliinsaturadas.

· La dieta modifica el colesterol, pero éste tiene determinación genética; es decir, puede subir o bajar en torno a niveles predeterminados.

INVESTIGACIÓN DE ENFS HUMANAS QUE CURSAN CON HIPERLIPEMIA

· Ej. defecto de síntesis del receptor que capta el colesterol.

· Pacientes con estas enfs tienen ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular temprana.

· Los niveles de Colest total son mucho > y también lo es la mortalidad a edades tempranas.

ESTUDIOS EPIDEMIOLÓGICOS DE CORRELACIÓN EN LA POBLACIÓN

· Existen varios estudios de este estilo; el más conocido es el estudio de los 7 países.

· Se observó que en la zona mediterránea se morían menos y se pensó que era la dieta, que en los años 50 era básicamente vegetal.

· En Castilla se comía cocido, torreznos… (rico en oleico y polinsaturados).

· También en Oriente era básicamente vegetal, y la diferencia entre una y otra es que la nuestra tiene más grasas, pero polinsaturadas.

· Pero este estudio es parcial porque no analiza otras variables que contribuyen al riesgo cardiovascular.

ESTUDIOS EPIDEMIOLÓGICOS DE SEGUIMIENTO (OBSERVACIONALES DE COHORTES)

· Ej. estudios Framingan y MrFIT.

· En individuos libres de enfermedad se mide la colesterolemia y se sigue a lo largo de los años; a mayor colesterolemia, mayor mortalidad cardiovascular).

· Este tipo de estudios han demostrado que el LDL es el que mejor predice la mortalidad.

· Además, el HDL disminuido es un factor de riesgo independiente del LDL, con una relación dosis‑respuesta: cuanto menor es el HDL, mayor es la mortalidad cardiovascular.

· Estos 2 factores (LDL( y HDL() son factores de riesgo a todas las edades y en ambos sexos.

· Estudios de cohorte han demostrado que en varones de 20‑30 años, seguidos a lo largo de la vida, aquéllos con colesterolemia elevada tienen más riesgo de mortalidad cardiovascular que los que tienen el colesterol más bajo.

· No se hizo con mujeres al estar protegidas y tardan más en morir (>tiempo, estudio >caro).

ESTUDIOS DE INTERVENCIÓN HIPOLIPEMIANTE

· Son aquéllos que pretenden demostrar (y de hecho demuestran) que al reducir la colesterolemia se reduce el riesgo cardiovascular.

· Es una prueba estadística de causalidad más potente que el estudio de cohorte, porque se trata de ensayos clínicos (el ensayo clínico es más potente que el estudio de cohorte para demostrar causalidad).

· Se han realizado 2 tipos de ensayos clínicos:

1. Evaluación de la progresión/regresión de la placa de ateroma: 

· Al disminuir la colesterolemia, el desarrollo de la placa de ateroma se enlentece e incluso regresa.

· Esto se valora mediante la realización de ecografía a nivel de la arteria carótida; si regresa la placa, entonces aumenta la luz y disminuye la íntima del vaso.

· El problema de estos estudios es que a veces no se puede demostrar que el beneficio fue por la estatina. Lo mejor para demostrarlo es la ecografía para ver la reducción de la placa de ateroma.

2. Reducción del riesgo de mortalidad cardiovascular.

· La mortalidad cardiovascular disminuye con estos tratamientos.

· Hay que tener en cuenta que ateroesclerosis no siempre es sinónimo de enfermedad cardiovascular; existen personas con múltiples ateromas y sin clínica de cardiopartía isquémica. Esto es debido a que existen unos factores disparadores (que no siempre están presentes) y que provocan que la placa de ateroma se rompa. En los enfermos con ateromas y en los que están presentes los factores disparadores es donde se puede presentar la clínica cardiovascular.

· También es importante destacar que los conceptos prevención primaria y secundaria son distintos en las enfermedades cardiovasculares que en otras patologías:

· prevención primaria es evitar la aparición de un primer evento cardiovascular.

· prevención secundaria es evitar la aparición de nuevos eventos entre aquéllos que han tenido un evento previo. El hecho de tener un primer evento cardiovascular aumenta mucho el riesgo de tener un segundo evento porque ya conocemos la existencia de ateromas con riesgo de ruptura.

· Los fármacos hipolipemiantes (principalmente las estatinas) consiguen reducir la colesterolemia (más que fibratos, resinas…). Las estatinas no son totalmente seguras. De hecho, en personas con bajo riesgo y a corto plazo son mayores los riesgos (intolerancia, miopatía…); por ello no se dan a jóvenes. Sin embargo sí se dan a diabéticos porque en este caso el beneficio es mayor que el riesgo.

· Todos estos datos son de estudios USA. En España solo tenemos el estudio de Manresa.

· El estudio Helsinki (estudio con gemfibrocilo, un fibrato) reduce la colesterolemia pero no la mortalidad general entre tratados y no tratados (lo cual indica que los pacientes mueren por otras causas: neoplasias, muertes violentas…).

· Con las estatinas se reduce no sólo la mortalidad cardiovascular sino también la mortalidad general; más concretamente:

· en prevención primaria consigue disminuir la mortalidad general pero no de manera significativa.

· en prevención secundaria sí disminuye la mortalidad general significativamente.

· Las estatinas reducen la colesterolemia aprox. el 20-30% (un 15% la pravastatina y un 40% la simvastatina); este efecto no es dependiente de la dosis. Esta reducción se traduce en una disminución del 30% de la mortalidad cardiovascular (aprox. por cada punto porcentual de colesterolemia reducida disminuimos 1 punto el riesgo de mortalidad cardiovascular).

· Es conveniente resaltar que en la población joven (en la que el riesgo de mortalidad cardiovascular es pequeño) la reducción de un 30% de la colesterolemia es poco relevante de cara a la mortalidad cardiovascular. La reducción es más importante en aquella población que de base ya tiene mucho riesgo (ej. los que ya han sufrido un evento previo). Esto explica por qué en prevención secundaria la mortalidad cardiovascular y general dismunuyen más.

E) MEDIDAS PARA CONTROLAR LA COLESTEROLEMIA

· Existen varias recomendaciones:

· NCEP II (1993).

· Sociedades Europeas.

· Consenso 2000 en España: reúne características de los 2 anteriores. Es lo que exponemos hasta el final del tema.

· Estas recomendaciones distinguen entre población general y población individual (dirigidas a aquellos sujetos con más riesgo).

· También diferencian entre prevención primaria y secundaria.

· Son estrategias basadas principalmente en:

· intervención higiénico‑dietética.

· tto. farmacológico.

1-MEDIDAS HIGIÉNICO-DIETÉTICAS

· Casi no hay evidencia que relacione la dieta con el riesgo cardiovasc. Sí hay muchos estudios que relacionan la dieta con el colesterol sérico y también hay estudios que relacionan el colesterol sérico con el riesgo cardiovasc., pero no los hay que relacionen la dieta con el riesgo. Solo hay un estudio en prevención secundaria (con dieta rica en grasas poliinsaturadas, frutas y verduras).

· Dieta mediterránea. Consiste en aportar pocas grasas saturadas aunque no se reduzca el aporte de grasas totales (siempre y cuando el paciente no engorde).

· Control del peso.

· Reducir la ingesta de grasas saturadas.

· Aumentar la ingesta de grasas monoinsaturadas.

· Aumentar la ingesta de frutas, vegetales y alimentos ricos en fibra.

· Alcohol <30 g/día.

· Actividad física regular.

· Abandonar el consumo del tabaco.

2- RECOMENDACIONES INDIVIDUALES

· Para personas con más riesgo de enfermedad cardiovascular.

· Los cuatro grupos prioritarios para tratar son:

· pacientes con cardiopatía isquémica y otras enfermedades cardiovasculares (grupo de máximo riesgo); esto es prevención secundaria. Deberían ser tratados de forma protocolizada.

· personas sanas con alto riesgo de enfermedad cardiovascular por presentar varios factores de riesgo.

· familiares de enfermos con cardiopatía isquémica y otras enfermedades cardiovasculares precoces (<45 años para varones y <55 años para mujeres).

· pacientes detectados de forma oportunista que tienen dislipemia severa.

3- PREVENCIÓN PRIMARIA

· Por orden de importancia:

· abandonar el consumo de tabaco.

· actividad física regular.

· controlar el peso corporal (es más fácil con el deporte que con la dieta).

· aumentar el consumo de frutas, vegetales y alimentos ricos en fibra.

· disminuir el consumo de grasas saturadas y colesterol y aumentar la ingesta de grasas monoinsaturadas.

· limitar el alcohol a <30 g/día.

· En cuanto a la dieta, hay que distinguir entre dieta de paso 1 y dieta de paso 2. La diferencia está en la mayor o menor cantidad de calorías aportadas por grasas, colesterol… En la dieta de paso 2, <7% de las calorías son aportadas por grasas saturadas. Pero este cálculo es muy complicado y por ello se prefiere tener unas guías alimentarías: dieta basada en alimentos de origen vegetal (incluyendo cereales) y luego complementar con alimentos de origen animal.

· ¿Cuándo tratar a un paciente en prevención primaria?

	
	Dieta
	Fármacos
	Objetivo

	0-1 factores de riesgo
	(160 mg/dl.
	(190 mg/dl.
	<160 mg/dl.

	(2 factores de riesgo
	(130 mg/dl.
	(160 mg/dl.
	<130 mg/dl.


· Si también están aumentados los triglicéridos, hay que tratar con fibratos.

4- PREVENCIÓN SECUNDARIA

· En este caso los criterios para tratar son mucho más estrictos.

· Objetivo: LDL <100 mg/dl.

· Cuanto mayor es el riesgo, antes hay que tratar:

· c‑LDL <100: dieta.

· c‑LDL = 100‑129 (sin otros factores de riesgo): dieta.

· c‑LDL = 100‑129 (con otros factores de riesgo); dieta + fármacos.

· c‑LDL >130: dieta +fármacos.
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