l EDITORIAL

La disminucién del colesterol LDL sigue siendo la piedra angular
para el control del riesgo cardiovascular residual

Lowering LDL Cholesterol Remains the Cornerstone for Reducing Residual Cardiovascular Risk

ALBERTO LORENZATTI"

Estudios epidemiolégicos y genéticos sugieren al coles-
terol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) como
factor causal de enfermedad cardiovascular ateros-
clerética, (1) mientras que los resultados de un gran
namero de ensayos clinicos aleatorizados demostraron
definitivamente que la disminucién de los niveles de
LDL-C se traduce en una reducciéon proporcional del
riesgo de eventos cardiovasculares (CV). (2)

En la sociedad moderna, los individuos presentan
valores de LDL-C muy superiores a los considerados
fisiolégicos, de alrededor de 25 mg/dL, (3) del mismo
modo que los individuos con niveles bajos de LDL-C,
determinados genéticamente, son sanos y presentan
una incidencia muy baja de eventos CV. (4) Estas
observaciones, junto con los resultados de los ensayos
clinicos més recientes con inhibidores de proproteina
convertasa subtilisina kexina tipo 9 (iPCSK9), han
demostrado que los niveles de LDL-C pueden reducir-
se muy por debajo de los cldsicamente recomendados
dando lugar a la idea de que alcanzar valores muy bajos
de LDL-C puede aportar beneficios clinicos adiciona-
les y de forma segura. (5, 6) En 2019 las “Guias ESC/
EAS para el manejo de las dislipidemias: modificacién
lipidica para reducir el riesgo cardiovascular”, (7) es-
tablecieron nuevos objetivos para el LDL-C (<55 mg/
dL + 50% de reduccion respecto del valor inicial) para
individuos con muy alto riesgo cardiovascular, basando-
se en la muy fuerte evidencia obtenida de los estudios
mas recientes con farmacos no-estatinicos, on top de
estatinas. Dichas metas para el control del LDL-C se
hallan hoy generalizadas y adoptadas por la mayoria
de las recomendaciones locales e internacionales.

Por otro lado, el concepto de riesgo cardiovascular
residual (RR) surgié hace algunos anos al observarse
que a pesar de los excelentes resultados obtenidos con
la utilizacién de estatinas en prevencién cardiovascu-
lar, un significativo niimero de sujetos evidenciaban

progresion de su enfermedad aterosclerética y eventos
clinicos. Asifue como el riesgo residual comenzé a en-
tenderse por aquel que persistia mas all4 del beneficio
dado por el tratamiento con estatinas.

Rapidamente se expandi6 el concepto de riesgo re-
sidual hacia otros factores o marcadores considerados
como determinantes de riesgo a pesar de un control,
que se entendia como adecuado, del colesterol LDL.
Es asi que surgieron en el amplio espectro del RR con-
ceptos como: riesgo residual inflamatorio, trombético,
por lipoproteina (a), por triglicéridos y por diabetes,
(8) siendo estos dos ultimos considerados como RR
metabdlico. (9)

En el sentido mas amplio, el RR se refiere al riesgo
de eventos cardiovasculares que persiste a pesar de
que una persona haya recibido tratamiento y adop-
tado medidas para reducir dicho riesgo. Asimismo, el
RR también puede deberse a otros factores, como la
genética, la falta de adherencia al tratamiento o a las
recomendaciones de estilo de vida, e incluso a la falta
de eficacia de las terapéuticas utilizadas.

En este nimero de la Revista Argentina de Cardio-
logia, Masson y col. publican un muy interesante traba-
jo sobre el “Impacto de la optimizacion del tratamiento
hipolipemiante en el riesgo cardiovascular residual”
utilizando el modelo de simulaciéon SMART-REACH,
que predice el riesgo de eventos CV recurrentes. (10)
De ese modo evaltan el riesgo residual (a 10 anos y de
por vida) en una poblaciéon de prevencién secundaria
(PS), a partir de los niveles de LDL-C por fuera de las
metas (>55 mg/dL), determinando el impacto de la op-
timizacion del tratamiento hipolipemiante en términos
de la reduccién de dicho RR.

Los autores incluyeron 187 pacientes (edad media
67,9 = 9,3 afos, 72,7% hombres), en quienes determi-
naron un RR muy considerable, calculado en aproxi-
madamente 37% a 10 anos y 60% a lo largo de la vida.
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Optimizacion del tratamiento hipolipemiante: la simple hoja de ruta para la
reduccion del Riesgo Cardiovascular Residual

Reduccidn progresiva del Riesgo Residual

LDL-C<55

Optimizacién del Tratamiento: Estatinas (alta intensidad) + Combinaciones

LDL-C: colesterol de lipoproteinas de baja densidad. Cifras expresadas en mg/dL

La utilizacién de estatinas en alta intensidad (58,9%)
fue similar a otras cohortes de PS, (11) aunque la admi-
nistracién de ezetimibe en el estudio de Masson y col.
fue muy superior (40,6%) probablemente por la mayor
adopcion de esta terapéutica recientemente entre los
cardiélogos, mientras que, como era de esperar, fue
muy bajo el porcentaje de individuos tratados con un
inhibidor de PCSK9.

Resulta muy elocuente que casi el 40% de los pa-
cientes llegaron a las metas con la optimizacion del
tratamiento con estatinas (1ler paso), alrededor de otro
40%, luego de un 2do paso con la inclusién en el modelo
de ezetimibe o un iPCSK9 y finalmente la totalidad de
los que pudieron ser incluidos en un 3er paso, llegaron
a las metas en la simulacién.

El trabajo enfatiza una vez maés, la imperiosa ne-
cesidad de un control real y posible del LDL-C con las
herramientas disponibles en la practica clinica. Del
mismo modo el RR a 10 afos y a lo largo de la vida,
disminuyé de manera creciente con las optimizaciones
de uno, dos y tres pasos, observandose reducciones del
12,8% en el RR a 10 afos, y de 16,6% para el riesgo
residual a lo largo de la vida, con la triple combinacién
hipolipemiante. Como correlato de ello, el niimero
necesario a tratar para evitar un evento (NNT) en
éstos ultimos, fue de apenas 8,2 y 6,1 respectivamente.
Finalmente en el 54%, para el riesgo a 10 anos, y en
el 63%, para el riesgo a lo largo de la vida, obtuvieron
un NNT menor a 30, lo cual subraya categéricamente
los beneficios de la optimizacién del tratamiento para
el control del LDL-C en estos pacientes.

Los datos del recientemente presentado estudio
INTERASPIRE (Congreso ESC, Amsterdam, agosto
2023) dan cuenta de que en nuestro pais, solo el 20%
de pacientes de muy alto riesgo CV alcanzan el objeti-
vo de LDL-C <55 mg/dL, lo que habla a las claras del
camino que atn queda por recorrer en nuestra practica
clinica para un mejor control del LDL-C y la reducciéon
del riesgo cardiovascular residual, a través de la simple
optimizacién del tratamiento hipolipemiante.
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