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Aplicacién practica de las nuevas guias europeas sobre dislipemia desde el punto de vista del cardi6logo
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RESUMEN

Se podria definir la comorbilidad como el conjunto de enfermedades de un determinado paciente no
relacionadas con el diagnéstico principal que tienen implicaciones trascendentes en la mortalidad, los
resultados clinicos, la proporcién de complicaciones, la clase funcional, las estancias hospitalarias y la
intensidad del tratamiento. La comorbilidad es habitual en los pacientes dislipémicos y, como en otros,
ocasiona modificaciones en la atencidon que reciben. En este sentido, es deseable que el cardi6logo conozca
las indicaciones de tratamiento y los objetivos en las diferentes situaciones clinicas en que un paciente
dislipémico puede presentarse, no solo en funcién de su riesgo total, sino de otras condiciones como la
diabetes mellitus y el sindrome metabédlico o la enfermedad renal crénica, o en situaciones concretas
comunes como el sindrome coronario agudo, la insuficiencia cardiaca, el trasplante, las enfermedades
autoinmunitarias o las infecciosas como el virus de la inmunodeficiencia humana. Es también importante
conocer los aspectos mas relevantes de las dislipemias familiares mds comunes, por el elevado riesgo
cardiovascular que comportan y por las evidencias que sefialan que el diagnéstico y el tratamiento precoz
cambian muy significativamente el prondstico.

Treatment of Dyslipidemia in Specific Clinical Contexts

ABSTRACT

Comorbidity can be defined as the occurrence in a particular patient of a number of diseases that are not
related to the principal diagnosis and which have substantial implications for the risk of death, clinical
outcomes, the development of complications, functional class, the period of hospitalization and treatment
intensity. Comorbidity is frequently present in patients with dyslipidemia and, as with other patients, it
leads to alterations in the care received. It is important that the cardiologist is aware of both the indications
for treatment and treatment objectives in the different clinical contexts in which dyslipidemic patients can
present, not only with respect to the patient’s overall risk but also with regard to the presence of other
conditions, such as diabetes, metabolic syndrome or chronic kidney disease, and in commonly encountered
specific clinical situations involving, for example, acute coronary syndrome, heart failure, transplantation,
autoimmune disease or infectious disease, such as human immunodeficiency virus infection. It is also
important to have an understanding of the principle characteristics of the more common forms of familial
hyperlipidemia because they are associated with a high cardiovascular risk and because the evidence
indicates that early diagnosis and treatment can have a substantial effect on prognosis.

DISLIPEMIAS FAMILIARES

Las dislipemias familiares se caracterizan por elevaciones impor-
tantes de los lipidos plasmaticos y tienen estrecha relacién con la
enfermedad cardiovascular. Es muy frecuente encontrar concentra-
ciones elevadas de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) y triglicéridos (TG) o valores bajos de colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad (cHDL) en varios miembros de una misma
familia. Se recomienda confirmar el diagnéstico mediante criterios
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clinicos y estudios genéticos. Es importante llevar a cabo una evalua-
cién inicial mediante técnicas de imagen para detectar precozmente
una posible aterosclerosis. Las dislipemias mas aterogénicas se expo-
nen a continuacion.

Hipercolesterolemia familiar

Para el diagndstico de la hipercolesterolemia familiar se reco-
mienda emplear los criterios MedPed! (tabla 1) (Organizacién Mun-
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Abreviaturas

cHDL colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
ERC: enfermedad renal crénica

IC: insuficiencia cardiaca

SCA: sindrome coronario agudo

TG: triglicéridos

dial de la Salud) utilizados por la Fundacién Hipercolesterolemia
Familiar. También se puede utilizar los criterios holandeses? o los del
Registro Simon Broome®.

Existen dos tipos de hipercolesterolemia familiar, la heterocigota y
la homocigota. La primera afecta a 1/500 europeos. Se encuentran
cifras muy elevadas de cLDL, del orden de 200-400 mg/dl. La mayoria
se debe a una mutacion del receptor de LDL. En ocasiones se deben a
mutaciones de la proproteina convertasa subtilisina/kexina 9 (PCSK9)
y de apolipoproteina B (apoB). Las concentraciones de TG suelen ser
normales o algo elevadas en adultos obesos. El riesgo cardiovascular
que comporta esta enfermedad puede reducirse sustancialmente con
el tratamiento hipolipemiante temprano. La mayoria de las personas
que padecen la enfermedad presentaran una afeccién coronaria sin-
tomatica antes de los 60 afios y la mitad de los varones y una sexta
parte de las mujeres habran fallecido antes de esta edad. Los pacien-
tes tratados adecuadamente antes de que sufran enfermedad corona-
ria tienen normal la expectativa de vida.

El tratamiento consiste no solo en unos habitos de vida cardiosalu-
dables, con especial hincapié en la dieta, evitar el tabaco y la toma de
farmacos hipolipemiantes, sino también en el acceso a exploraciones
que puedan detectar una enfermedad aterosclerética subclinica.
Generalmente se debe tratar a los pacientes en unidades de lipidos. Se
utilizan estatinas a altas dosis (I/C) combinadas con inhibidores de la
absorcién del colesterol o resinas para alcanzar cifras de cLDL
<100 mg/dl (IIa/C), y en los pacientes de mayor riesgo, cifras < 70 mg/
dl, que a veces no son faciles de alcanzar.

Las guias de practica clinica recomiendan que se sospeche clinica-
mente la enfermedad cuando produce manifestaciones de enferme-
dad cardiovascular prematura en varones menores de 50 afios y
mujeres menores de 60 o sujetos con familiares afectados jévenes o

Tabla 1
Criterios diagnésticos de hipercolesterolemia familiar heterocigota (MedPed/OMS)'

Criterio Puntuacién

Historia familiar Familiar de primer grado con EC prematura 1

y/o familiar de primer grado con cLDL > p95

Familiar de primer grado con xantoma tendi- 2
noso y/o < 18 afios con cLDL > p95

Historia clinica Paciente con EC prematura 2

—_

Paciente con EVP (cerebral o periférica)

Examen fisico Xantomas tendinosos

Arco corneal < 45 afios
cLDL (mg/dl) > 330
250-329

W | ;oo |~ |D

190-249

155-189 1

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; EC: enfermedad coronaria;
EVP: enfermedad vascular periférica.
Diagnéstico: definitivo, > 8; probable, 6-8; posible, 3-5, no diagndstico, < 3.

con historia familiar de hipercolesterolemia. Se recomienda confir-
mar el diagnéstico mediante analisis del ADN. Asimismo se reco-
mienda el estudio familiar; sobre todo se debe diagnosticar lo antes
posible a los hijos de padres con esta alteracion, y se debe educarlos
en los habitos cardiosaludables y ofrecerles tratamiento farmacol6-
gico al final de la nifiez o al comienzo de la adolescencia.

La forma homocigota es muy rara pero extremadamente grave, ya
que si no se trata, lleva a muerte o infarto en la adolescencia o la
juventud. Los farmacos mas utilizados son las estatinas a altas dosis
en combinacién con otros firmacos. En ocasiones se precisa aféresis
de cLDL o inhibidores de la proteina de transferencia de TG microso-
males o firmacos «antisense apoB».

Hiperlipemia familiar combinada

Suele aparecer después de los 20 afios y cursa con elevaciones
variables del colesterol total (250-350 mg/dl) y los TG (150-500 mg/
dl); tiene fenotipo cambiante en el tiempo tanto en el paciente como
en los familiares de primer grado (el 50% afectados). Es habitual que
se asocie a sobrepeso, hipertransaminasemina por esteatosis hepa-
tica, hiperglucemia, hiperuricemia y cHDL bajo; con frecuencia cum-
ple los criterios de sindrome metabdlico. Los xantomas, xantelasmas
y el arco corneal son raros. Es tipica la elevacién de la apoB (por
encima de 130 mg/dl), lo que la diferencia de la hipertrigliceridemia
familiar, aunque este punto de corte para el diagnéstico no esta uni-
versalmente aceptado.

Disbetalipoproteinemia

Tiene un fenotipo ApoE,/E,, pero para su expresion clinica es pre-
ciso que coexista otro proceso (diabetes mellitus [DM], hipotirodismo,
obesidad, alcoholismo u otra dislipemia). Tiene gran variabilidad ana-
litica con la dieta y presenta elevaciones paralelas de colesterol total
(300-500 mg/dl) y TG (300-800 mg/dl). La clave diagnéstica es la rela-
cién colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densidad (cVLDL)/
TG totales aumentada (> 0,28 mg/dl). Suele aparecer después de los
20 afios sin que haya historia familiar. Son frecuentes los xantomas y
son patognomonicos los palmares estriados y los xantelasmas.

En la tabla 2 se consignan las enfermedades genéticas del metabo-
lismo de las lipoproteinas.

SINDROME METABOLICO Y DIABETES MELLITUS

El término sindrome metabdlico hace referencia a la agrupacién
de varios factores de riesgo cardiovascular: obesidad central, aumento
de TG, bajas concentraciones de cHDL, intolerancia a la glucosa e
hipertension. Esta constelacion de factores de riesgo agrupados iden-
tifica* a unos pacientes cuyo riesgo de enfermedad cardiovascular se
duplica y el de muerte se multiplica por 1,5. Desde el punto de vista
practico, una combinacién del perimetro de la cintura y la elevacién
de TG sirve de una forma sencilla y barata para discriminar a este tipo
de pacientes.

La DM es por si misma un factor independiente de enfermedad
cardiovascular, en especial en mujeres. La hipertension, la dislipemia
y la obesidad son comunes en la DM2. Por lo tanto, los pacientes dia-
béticos que retinen criterios de sindrome metabdlico tienen peor pro-
ndstico’.

La DM agrava especialmente el pronéstico de los pacientes con
sindrome coronario y obliga a utilizar tratamientos mas agresivos®.
Las alteraciones lipidicas son comunes y se caracterizan por cifras de
TG altas, cifras de cHDL bajas o ambas, que aparecen en el 50% de los
afectados. El incremento de las VLDL genera un perfil aterogénico con
particulas LDL pequeiias y densas y particulas HDL pequefias y den-
sas’. Todas estas alteraciones no se dan de manera aislada y constitu-
yen lo que se denomina la triada aterogénica, que también se
caracteriza por el incremento de apoB. Los valores de cLDL suelen ser
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Tabla 2
Enfermedades genéticas del metabolismo de las lipoproteinas

Alteracién Prevalencia Gen Efecto en Lp Diagnéstico

HFC 1/100-200 USF1 + genes modificados TLDL, T VLDL, T apoB apoB > 120 mg/dl, TG > 133 mg/dl
HFHe 1/500 LDLR, PCSK9, ApoB TLDL Criterios MedPed

HFHo 1/10¢ LDLR 77 LDL Ambos padres HFHe

DBL familiar 1/5.000 apoE T7IDL,T quilomicrones remanentes

DF LPL 1/10¢ LPL, apoC2 77T quilomicrones, T VLDL

Enfermedad de Tangier 1/108 ABCI1 Jl HDL

Deficiencia familiar LCAT 1/108 LCAT | HDL

DBL: disbetalipoproteinemia familiar; DF LPL: déficit familiar de lipoproteinlipasa; HFC: hiperlipemia familiar combinada; HFHe: hiperlipemia familiar heterocigota; HFHo: hi-
perlipemia familiar homocigota; LCAT: lecitincolesterol aciltransferasa; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina 9; USF: upstream transcription factor 1.

normales o ligeramente elevados. Este perfil lipidico antecede en
varios afios a la aparicién de la DM y es comiin en individuos con obe-
sidad central y sindrome metabélico.

Tratamiento

Se recomiendan cambios terapéuticos en el estilo de vida a todos
los sujetos con DM o sindrome metabdlico. La dieta debe prescribirse
segin las necesidades individuales. Si no se alcanzan los objetivos
lipidicos con dosis maximas de estatinas, se debe utilizar combinacio-
nes de farmacos, aunque las evidencias con tratamiento combinado
son escasas. Los pacientes menores de 40 afios y con DM de corta evo-
lucién, sin otros factores de riesgo ni complicaciones y con cLDL
<100 mg/dl, no precisan tratamiento farmacolégico.

Para todos los pacientes con DM1 y en presencia de microalbumi-
nuria y enfermedad renal, la disminucién de al menos un 30% del
cLDL es obligatoria y se debe utilizar estatinas o tratamiento combi-
nado, independientemente de la concentracién de cLDL (I/C).

Para pacientes con DM y enfermedad cardiovascular o enfermedad
renal crénica mayores de 40 afios o con uno o mas factores de riesgo
cardiovascular o lesién de 6rgano diana, se recomienda el umbral
cLDL < 70 mg/dl, y como objetivos secundarios, colesterol no-HDL
<100 mg/dly apoB < 80 mg/dl (I/B)z.

Para todos los diabéticos, como objetivo primario, el cLDL debe ser
<100 mg/dl, y como objetivo secundario, colesterol no-HDL < 130 mg/
dly apoB < 100 mg/dl (I/B)°.

En la tabla 3 se consignan las recomendaciones actuales de trata-
miento de la Sociedad Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea
de Aterosclerosis™.

SINDROME CORONARIO AGUDO Y REVASCULARIZACION
PERCUTANEA

Los pacientes con un sindrome coronario agudo (SCA) tienen alto
riesgo de sufrir eventos cardiovasculares sucesivos. El manejo de los
lipidos debe realizarse en la estrategia del manejo del riesgo total, que
incluye la adaptacion a estilos de vida saludables, el manejo adecuado
de los factores de riesgo cardiovascular y la utilizacion de farmacos
basada en la evidencia e, idealmente, programas de rehabilitacion
cardiaca. Los resultados de ensayos especificos'-'* y metaanalisis apo-
yan la utilizacién precoz e intensiva de estatinas. Se debe utilizar dosis
altas durante los primeros dias de la hospitalizacién por SCA. Si se
conoce la concentracién de cLDL, las dosis de estatina deben ser capa-
ces de llevar el cLDL a cifras < 70 mg/dl. Se debe utilizar dosis menores
en pacientes con riesgo alto de efectos secundarios (ancianos, con
enfermedad hepatica, insuficiencia renal o en caso de interacciones
con farmacos de uso obligado en el SCA). Se debe volver a determinar
los lipidos a las 4-6 semanas para saber si se han alcanzado los objeti-
vos de cLDL y por cuestiones de seguridad. Esta informacién nos ayu-

Tabla 3
Recomendaciones para el tratamiento de la dislipemia en la diabetes mellitus'™

Recomendacion Clase/nivel

Independientemente del cLDL, se recomienda tratamiento con es- [/C
tatinas como de eleccién y eventualmente tratamiento combinado

para todos los pacientes con DM1 y microalbuminuria y enferme-

dad renal

Para pacientes con DM2 y ECV 0 ERC y aquellos sin ECV mayores de /B
40 con uno o mas FRCV o LOD, el objetivo de cLDL es < 70 mg/dl, y

el objetivo secundario, colesterol no-HDL en 100 mg/dl y apoB

< 80 mg/dl

Para todo paciente con DM2, el cLDL debe ser < 100 mg/dl como /B
objetivo primario. El colesterol no-HDL < 130 mg/dl y la apoB
<100 mg/dl son objetivos secundarios

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; ECV:
enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; FRCV: factores de riesgo
cardiovascular; LOD: lesion de 6rgano diana; no-HDL: no unido a lipoproteinas de alta
densidad.

dard a seleccionar las dosis de estatinas. El consumo de acidos
poliinsaturados n-3y aceite de pescado es una cuestién debatida por
los resultados contradictorios de varios ensayos clinicos'', Se les
atribuyen efectos lipidicos favorables, pero tal vez sus efectos mas
importantes sean antiarritmicos.

En pacientes que no toman estatinas y van a someterse a interven-
cionismo percutaneo, el pretratamiento a corto plazo con atorvasta-
tina reduce la extensién del infarto de miocardio en pacientes con
angina estable y SCA. El estudio ARMYDA'® demostré que una recarga
reducia los infartos periprocedimiento incluso en los que ya tomaban
estatinas, por lo que se aconseja esta actitud terapéutica (2b/B).

Tratamiento de la dislipemia en la insuficiencia cardiaca
y la enfermedad valvular

Dada la negatividad de los diferentes estudios realizados con esta-
tinas en los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) de moderada a
grave, no esta indicado el uso de estatinas en pacientes en clase III-IV
(III/A) de 1a New York Heart Association (NYHA)'”8, Se puede afiadir
acidos grasos poliinsaturados omega-3 a dosis de 1 g/dia al trata-
miento 6ptimo de la IC en pacientes en NYHA II-1V (IIb/B). El trata-
miento hipolipemiante no estd recomendado para pacientes
valvulares sin enfermedad coronaria (III/B)".

Enfermedad renal crénica
La prevalencia de enfermedad renal crénica (ERC) de leve a mode-

rada se esta incrementando rapidamente en todo el mundo. Una dis-
minucién de la tasa de filtrado glomerular (GFR) se asocia, de manera
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independiente de otros factores de riesgo, a enfermedad cardio-
vascular. En un registro europeo, la mortalidad cardiovascular estan-
darizada fue de 38 (intervalo de confianza del 95% [IC95%], 37,2-39)
cada 1.000 personas/afio, mds alta en pacientes que comenzaban dia-
lisis que en la poblacién general?.

Actualmente la ERC estd considerada como un equivalente de la
enfermedad coronaria, de modo que la reduccién del cLDL es un obje-
tivo primario del tratamiento, ya que reduce el riesgo de enfermedad
cardiovascular. En la ERC moderada-grave se debe usar estatinas o tra-
tamiento combinado para alcanzar cifras de cLDL < 70 mg/dl (1Ia/C). El
tratamiento con estatinas puede frenar moderadamente la pérdida de
funcién renal y proteger contra el desarrollo de estadios finales de ERC
que requieran didlisis (Ila/C). También tienen efectos beneficiosos en
pacientes con ERC en estadios 2-4 y proteinuria > 300 mg/24 h (Ila/B)%.
En la tabla 4 se consignan las recomendaciones de la Sociedad Europea
de Cardiologia™. Los pacientes con ERC en estadios 1-2 toleran bien las
estatinas a dosis moderadas. En estadios mdas avanzados hay que usar-
las con mayor precaucién y ajustando la dosis por motivos de seguri-
dad. Se debe elegir estatinas con excrecién renal minima (atorvastatina,
fluvastatina, pitavastatina, rosuvastatina). Los fibratos incrementan las
concentraciones de creatinina y homocisteina. El fenofibrato no se dia-
liza y no se debe utilizar cuando la GFR < 50 ml/min/1,73 m? Se debe
reducir la dosis de gemfibrozilo a 600 mg/dia si la GFR < 60 y hay que
evitarlo si GFR < 15. La ezetimiba se puede utilizar a dosis plenas y tam-
bién los acidos grasos omega-3 de prescripcion.

El perfil lipidico en la ERC muestra anomalias cuantitativas y cuali-
tativas que van empeorando a medida que declina la GFR y son mas
pronunciadas en los estadios finales. Se caracteriza por una elevacién
de TG y una disminucién del cHDL, mientras que los cambios del coles-
terol total o el cLDL son menores. El colesterol no-HDL y la apoB estan
incrementados. Hay un exceso de particulas de cLDL pequefias y den-
sas. Se incrementa la Lp(a). Los pacientes con ERC en estadios 3-5, por
lo tanto, tienen un perfil de dislipemia mixta altamente aterogénica.

Las evidencias que sustentan el tratamiento hipolipemiante en la
ERC se basan en andlisis post-hoc de estudios como el PPP% (Pravasta-
tin Pooling Project), que mostré beneficio en pacientes con ERC en
estadios 2-3, especialmente los diabéticos, y el HPS?* (Heart Protection
Study), que mostré una reduccion del riesgo, del 11 frente al 5,4% de la
cohorte total, en un subgrupo de pacientes con ERC leve.

Los resultados en pacientes con ERC en estadios 4-5 son menos
claros; en varios estudios (como el 4D? o el AURORA?, realizados con
atorvastatina y rosuvastatina respectivamente) los resultados fueron
negativos. El mas reciente ensayo SHARP?” ha mostrado efectos bene-
ficiosos de la combinacion de simvastatina y ezetimiba respecto a pla-
cebo en pacientes de muy alto riesgo con ERC avanzada; la
combinacioén logré reducir de forma estadisticamente significativa
(17%) los eventos ateroscleréticos mayores y un 15,3% los eventos
vasculares mayores. En estos pacientes el uso de acidos grasos ome-
ga-3 de prescripcion es una opcién para conseguir descensos de TG.

ICTUS

La etiologia del ictus es heterogénea e incluye el ictus secundario a
tromboembolia asociada a la fibrilacién auricular, la enfermedad arte-
rial carotidea y la aterosclerosis adrtica proximal, la enfermedad de
los pequefios vasos cerebrales y la hemorragia intracraneal (intrace-
rebral y subaracnoidea). La dislipemia puede participar en la patoge-
nia del ictus de acuerdo con la etiologia concreta. La relacién entre
dislipemia y evento aterotrombético que incluya el ictus isquémico o
el accidente cerebrovascular isquémico transitorio es bien conocida,
mientras que la asociaciéon de dislipemia y otros tipos de ictus es
incierta. El uso de firmacos hipolipemiantes en prevencién primaria
en adultos con alto riesgo cardiovascular debido a concentraciones de
cLDL altas u otros factores de riesgo cardiovascular, como la hiperten-
si6n arterial, reducen el riesgo de ictus y accidente isquémico transi-
torio?. Los regimenes de tratamiento mas intensos con estatinas se

Tabla 4
Recomendaciones™ para el tratamiento de pacientes con enfermedad renal crénica en
estadios 2-4 y filtrado glomerular estimado en 15-89 ml/min/1,73 m?

Recomendacién Clase/nivel
La ERC esta considerada equivalente de riesgo de EC, y la 1A
reduccién del cLDL es un objetivo primario

Le reduccién del cLDL disminuye el riesgo de ECV y se debe tener  Ila/B
en cuenta

Las estatinas pueden enlentecer moderadamente la pérdida de Ila/C
funcién renal y proteger contra la evolucién a enfermedad renal

terminal

Las estatinas pueden tener efecto beneficioso en la proteinuria Ila/C
(> 300 mg/dia) y se debe considerarlas en estadios 2-4

En ERC moderada-grave, las estatinas en monoterapia o en Ila/C

combinacién deberian conseguir cifras de cLDL < 70 mg/dl

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; EC: enfermedad coronaria;
ERC: enfermedad renal crénica.

asocian con menor riesgo de ictus en comparacién con los regimenes
menos intensos. En prevenciéon secundaria, los pacientes que han
sufrido un ictus estan en riesgo no solo de recurrencias, sino también
de sufrir otros eventos cardiovasculares mayores®® como infarto de
miocardio. Por lo tanto, se debe considerarlos de alto riesgo y conse-
guir cifras de cLDL < 70 mg/dl. El tratamiento con estatinas reduce el
riesgo de ictus, infarto de miocardio y muerte cardiovascular. Sin
embargo, la etiologia del ictus puede influir en la respuesta a las esta-
tinas; los pacientes con eventos aterotrombdéticos se benefician,
mientras que los que sufren ictus hemorragico pueden no benefi-
ciarse o incluso resultar perjudicados, por lo que en su caso no estaria
indicado el tratamiento con estatinas.

ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA

La enfermedad arterial periférica es una manifestacién comun de
la aterosclerosis y afecta a varios territorios: carétida, aorta, extremi-
dades inferiores y, menos frecuentemente, arterias renales y mesen-
téricas. Los pacientes con enfermedad arterial periférica tienen un
riesgo elevado de eventos coronarios y sufrirla es un factor indepen-
diente de riesgo de muerte, infarto de miocardio y muerte cardiovas-
cular?®. Por ello se la considera equivalente de riesgo coronario, por lo
que se debe tratar como prevencién secundaria. A pesar de esto, al
paciente con enfermedad arterial periférica no se lo suele manejar
como al paciente coronario.

En la arteriopatia de extremidades inferiores, el tratamiento hipo-
colesterolemiante reduce el riesgo de eventos isquémicos y el empeo-
ramiento de la claudicacién, con lo que mejora el perimetro de marcha
de estos pacientes. Una revision sistemadtica de 18 ensayos que inclu-
yeron a 10.000 pacientes con diferentes concentraciones de coleste-
rol, desde normales a altas, sefiala que el tratamiento hipolipemiante
se asocia con una reduccién de los eventos cardiovasculares totales de
un 20%, junto con una reduccién no significativa del 14% en todas las
causas de mortalidad>'.

En la enfermedad arterial carotidea, varios ensayos han mostrado
los efectos beneficiosos del tratamiento hipolipemiante en la progre-
sién del indice de grosor intimomedial carotideo (GIMc). No existen
estudios aleatorizados que demuestren que los hipolipemiantes
reduzcan la incidencia de eventos cardiovasculares en los pacientes y
en la prevencion de eventos cardiovasculares. Un metaandlisis®? de 10
estudios que incluyen a 3.443 pacientes sefiala una reduccion signifi-
cativa en la progresién de la aterosclerosis carotidea en pacientes tra-
tados con estatinas en comparacion con placebo. En un metaanalisis
de ensayos clinicos aleatorizados, el tratamiento con estatinas redujo
un 21% la incidencia de todos los ictus en diferentes poblaciones, con
una fuerte correlacién entre la reduccién de cLDL y el GIMc, que se
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reduce el 0,73% anual por cada 10% de disminucién del cLDL. El 4cido
nicotinico puede afiadir beneficio al efecto de las estatinas®.

Los cambios ateroscleréticos de las arterias retinianas se correla-
cionan con las cifras de colesterol total, cLDL, TG y apoB y también con
enfermedad coronaria. Sin embargo, no hay estudios con farmacos
hipolipemiantes que puedan establecer que se pueda reducir estos
cambios.

La presencia de aneurisma de la aorta abdominal es un equivalente
de riesgo coronario, pero no hay ensayos clinicos que muestren una
reduccién del riesgo cardiovascular en este tipo de afeccién. Dos revi-
siones sistematicas de baja calidad metodol6gica muestran datos no
concluyentes respecto a que las estatinas reducen la mortalidad
perioperatoria o la morbimortalidad cardiovascular en estos pacien-
tes. Sin embargo, hay dos estudios en los que hubo una mejora de los
resultados; en el primero34, con atorvastatina 20 mg frente a placebo,
se redujo el objetivo combinado de muerte cardiaca, infarto, ictus y
angina inestable en 100 pacientes sometidos a cirugia de reparacién
de aneurisma, y el segundo?, a doble ciego en 497 pacientes tratados
preoperatoriamente con fluvastatina 80 mg. El posible beneficio del
tratamiento hipolipemiante no se ha comprobado en pacientes con
afeccion aterosclerética de las arterias renales, a pesar de lo cual
deben ser tratados como pacientes de alto riesgo cardiovascular.

En resumen, la guia sefiala que la enfermedad arterial periférica es
una entidad de alto riesgo y el tratamiento hipolipemiante, funda-
mentalmente con estatinas, tiene el mayor grado de recomendacién
(I/A). Las estatinas pueden prevenir la progresion de la enfermedad
carotidea (I/A) y estan recomendadas en la prevencién de la progre-
sién del aneurisma abdominal (I/C).

Pacientes trasplantados

Las alteraciones de las concentraciones lipidicas son comunes en
pacientes sometidos a trasplante y predisponen a la aterosclerosis y
las vasculopatias postrasplante que dan lugar a eventos vasculares
mayores. La causa de esta dislipemia esta en relacién con la DM, la
obesidad, el sindrome metabdlico y la enfermedad renal crénica. Ade-
mas, los inmunosupresores afectan de manera negativa al metabo-
lismo de los lipidos. Los glucocorticoides producen aumento de peso
y exacerban la resistencia a la insulina, lo que conduce a aumento de
colesterol total, cVLDLy TG y del tamafio y la densidad de las particu-
las de cLDL. Los inhibidores de calcineurina disminuyen el aclara-
miento de las lipoproteinas aterogénicas; tanto ciclosporina, como
tracolimus y sirolimus causan dislipemia en un alto porcentaje de los
pacientes tratados.

En cuanto a recomendaciones, las estrategias para el manejo del
riesgo cardiovascular total son prioritarias en este tipo de pacientes
(I/C). Se debe utilizar estatinas como farmacos de primera linea,
comenzando con dosis bajas y aumentando la dosis con cautela,
debido a la interaccién con los farmacos antineoplasicos, en especial
con la ciclosporina, por el riesgo de miopatia (Ila/B). Para los pacien-
tes que no toleran las estatinas o con cifras elevadas de cLDL pese a
recibir dosis elevadas de estatinas, en especial los que tienen un riesgo
residual elevado, se aconseja utilizar ezetimiba para los que tienen
cLDL elevado y fibratos o acido nicotinico para los que tienen valores
altos de TG o bajos de cHDL (IIb/C).

A pesar de que varios ensayos aleatorizados?¢3” con estatinas han
demostrado su potencial de mejorar la evolucién cardiovascular de
pacientes trasplantados de corazén y rifién, se echa en falta mas datos.
Una revision sistematica®® en pacientes trasplantados renales tratados
con estatinas demuestra una fuerte tendencia a la disminucién de los
eventos cardiovasculares y de la mortalidad.

Pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana

Los pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) a
menudo tienen cifras bajas de colesterol total, cLDL y cHDL y cifras

altas de TG. El tratamiento antirretroviral causa un aumento de las
particulas de cLDL pequeifias y densas y de los TG, lo que duplica el
riesgo de enfermedad coronaria en comparacién con los sujetos VIH
negativos®. El tratamiento también aumenta la presion arterial y la
resistencia a la insulina, lo que contribuye a aumentar el riesgo de
enfermedad coronaria, maxime si los pacientes son fumadores con
dislipemia. La recomendacion de tratamiento se dirige a utilizar hipo-
lipemiantes, en particular estatinas, para tratar de alcanzar cifras de
cLDL como en los pacientes de alto riesgo (Ila/C). Se debe aconsejar
dieta y actividad fisica, y si no se consiguen los objetivos, se debe
cambiar el tratamiento antirretroviral. A pesar de la preocupacién por
la potencial interaccién entre estatinas y antirretrovirales, no se ha
observado toxicidad significativa y, como se ha mencionado, las esta-
tinas constituyen el tratamiento de eleccién para disminuir el cLDL,
mientras que se puede prescribir los fibratos cuando la hipertriglice-
ridemia sea el hallazgo dominante“.

Diferentes tipos de estatinas pueden tener diferentes interacciones
con los fairmacos antirretrovirales. La Sociedad Clinica Europea AIDS
sefiala que la simvastatina estd contraindicada para pacientes que
reciban ritonavir®. La combinacién de rosuvastatina con lopinavir/
ritonavir requiere precaucién®, Para pacientes que no toleran las esta-
tinas, la ezetimiba es una opcién de tratamiento. No se recomienda
usar resinas, ya que aumentan los TG e interfieren en la absorcién de
los farmacos antirretrovirales. Todavia no hay datos sobre el efecto de
los farmacos hipolipemiantes en los eventos cardiovasculares de
pacientes con VIH.

Enfermedades autoinmunitarias

Las enfermedades autoinmunitarias, como la artritis reumatoide,
el lupus eritematoso sistémico, la psoriasis y el sindrome antifosfoli-
pidico, se caracterizan por un aumento de la aterosclerosis y, en con-
secuencia, mayores cifras de morbimortalidad cardiovascular
comparadas con las de la poblacién general**-#, El sistema inmunita-
rio estd implicado en la patogenia de la aterosclerosis a través de los
componentes inflamatorios de la respuesta inmunitaria y de los ele-
mentos autoinmunes, como los autoanticuerpos, autoantigenos y lin-
focitos autorreactivos. Estas enfermedades se caracterizan por
vasculitis inflamatoria y disfuncién endotelial. Actualmente no existe
indicacion para el uso preventivo de farmacos hipolipemiantes basada
Gnicamente en la presencia de estas enfermedades (I11/C).

Nifios, mujeres y ancianos
Nifios

La base del tratamiento de los nifios es la dieta. Solo en las hiperco-
lesterolemias familiares se debe emplear hipolipemiantes. En el caso
de la hipercolesterolemia familiar heterocigota, se recomienda el
empleo precoz de estatinas entre los 10 y los 18 afios, en funcién de la
historia familiar. Hay evidencia de afeccion carotidea temprana en
nifios en torno a los 10 afios a través del estudio ecografico del GIMc,
que puede detenerse con el tratamiento con estatinas o plasmafére-
sis“6,

Mujeres

Los estudios realizados en prevencién primaria y secundaria de la
enfermedad coronaria han incluido un nimero bajo de mujeres y los
resultados no se han comunicado discriminados por sexo. El metaa-
ndlisis publicado mas recientemente indica un beneficio similar en
varones y mujeres®.

Este beneficio cuestionado en prevencion primaria ha sido admi-
tido para las mujeres con alto riesgo cardiovascular una vez que se
han afiadido a los analisis* los resultados del estudio JUPITER, que
mostr6 una reduccién de un 12% del riesgo relativo en la mortalidad
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con el uso de rosuvastatina en mujeres con alto riesgo cardiovascular
sin enfermedad cardiovascular establecida.

En prevencién secundaria, no existe duda alguna de que se debe
tratar a las mujeres exactamente igual que a los varones en cuanto a
farmacos y objetivos, como lo indican diferentes metaandlisis como el
de Walsh et al*?, que publican que en el estudio de una cohorte de
8.272 mujeres con enfermedad cardiovascular, tratadas principal-
mente con estatinas, se produjo una reduccién del 26% de la mortali-
dad cardiovascular, el 29% del infarto de miocardio y el 20% del total
de eventos coronarios. Hay que recordar que las estatinas deben sus-
penderse 3 meses antes de la planificacién de un embarazo® y reins-
taurarse una vez concluido el periodo de lactancia.

El papel de los tratamientos hipolipemiantes distintos de las esta-
tinas todavia esta por determinarse, y hay que utilizarlos en funcién
del tipo de dislipemia y como alternativa cuando haya intolerancia a
las estatinas o debido a sus efectos secundarios.

El tratamiento hormonal actualmente utilizado, 1lamado de ter-
cera generacion (dosis bajas de estrégenos-progesterona), no parece
que aumente los efectos adversos y se puede usar después de la valo-
racién del perfil lipidico. Por el contrario, se debe recomendar otras
medidas para mujeres con cLDL > 160 mg/dl o con factores de riesgo
multiples y para aquellas con alto riesgo de eventos trombéticos. A
pesar de algunos efectos favorables en el perfil lipidico, no se ha
demostrado que el tratamiento hormonal sustitutivo con estrégenos
reduzca el riesgo cardiovascular, y no se puede recomendar para la
prevencién cardiovascular en mujeres®.

Ancianos

El porcentaje de ancianos en nuestra sociedad va en aumento. Mas
del 80% de los individuos que mueren por enfermedad coronaria son
mayores de 65 afios. La dislipemia, el tabaquismo, la hipertensién y la
DM son los principales factores de riesgo cardiovascular en todas las
edades, pero el riesgo absoluto se incrementa exponencialmente con
la edad. La reduccion del riesgo en mayores de 65 afios es esencial, ya
que un 65-75% tiene enfermedad coronaria clinica o enfermedad ate-
rosclerética subclinica. El 25% de los varones y el 42% de las mujeres
mayores de 65 afios presentan cifras de colesterol total > 240 mg/dl;
por lo tanto, son un grupo de poblacién que se puede beneficiar de
forma significativa del tratamiento hipolipemiante, lo que se deduce
de los estudios metaanaliticos realizados. Las evidencias en edades
superiores, por encima de 80-85 afios, son muy limitadas y se debe
utilizar el juicio clinico. Las medidas de prevencién primaria deben
ser las mismas que en poblacién mas joven. El estudio PROSPER (Study
of Pravastatin in the Elderly at Risk) fue el primero en valorar la pravas-
tatina 40 mg/dia en comparacién con placebo en pacientes de 70-82
afios con factores de riesgo. Después de 3 afios, los valores de cLDL se
redujeron un 34%; los TG, el 13% y el riesgo de muerte coronaria,
infarto no mortal e ictus, un 13%%2, No se redujo la mortalidad total ni
se mejor6 el deterioro cognitivo. En los metaanalisis publicados, no se
han encontrado diferencias significativas entre poblacién joven y
anciana.

En prevencién secundaria, diferentes ensayos, como el 45> o el
CARE®*, demostraron la eficacia tanto de simvastatina como de pra-
vastatina en la prevencién de eventos cardiovasculares. En el estudio
CARE, el nimero de pacientes que es necesario tratar fue 11 en 5 afios
para prevenir un evento cardiovascular mayor y 22 para prevenir una
muerte de origen coronario. Los resultados de un registro sueco
demuestran que el tratamiento con estatinas se asocia a una disminu-
cién de la mortalidad en pacientes muy ancianos tras infarto, sin
incremento del riesgo de cancer. Se recomienda el tratamiento con
estatinas comenzando con dosis bajas por la posibilidad de un incre-
mento de sus efectos secundarios en pacientes polimedicados.

Los ancianos tienen menos posibilidad de recibir tratamiento
hipolipemiante y son menos proclives a adherirse al tratamiento por
diferentes razones, como el coste de los firmacos en paises donde no

estan subvencionados o por los efectos secundarios. También la per-
cepcién de que se dan eventos coronarios a pesar del tratamiento
puede cuestionar el beneficio de este. No obstante, hay que realizar
un importante esfuerzo para mejorar la adherencia basado en refor-
zar el conocimiento del riesgo y los potenciales beneficios cuando se
persiste con el tratamiento con estatinas.
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