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ésteres de colesterol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33

8.11. Perspectivas futuras . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33

8.11.1. Nuevas estrategias para reducir el colesterol

unido a lipoproteı́nas de baja densidad. . . . . 33

8.11.2. Nuevas estrategias para reducir las

lipoproteı́nas ricas en triglicéridos y
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1. PREÁMBULO

Las GPC tienen como objetivo reunir y evaluar toda la evidencia

relevante disponible durante el proceso de elaboración sobre un

tema determinado para ayudar a losmédicos a seleccionar lamejor

estrategia posible de tratamiento para un paciente en particular

que sufre una enfermedad concreta. Las GPC y las recomendacio-

nes deben ayudar a los profesionales de la salud en la toma de

decisiones clı́nicas en su ejercicio diario. No obstante, la decisión

final sobre un paciente concreto debe tomarla el médico

responsable de su salud, en consulta con el propio paciente o,

cuando proceda, con la persona encargada de sus cuidados.

En los últimos años, diferentes organizaciones han elaborado un

gran número de GPC, como la Sociedad Europea de Cardiologı́a

(ESC) y la Sociedad Europea de Ateroesclerosis (AES), entre otras.

Debido al impacto de estas, se han establecido criterios de calidad

para su elaboración de modo que todas las decisiones se presenten

demanera clara y transparente al usuario. Las recomendaciones de

la ESC para la elaboración y publicación de GPC están disponibles

en la sección de guı́as de la página web de la ESC (http://www.

escardio.org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/

Guidelines-development/Writing-ESC-Guidelines). Las GPC de la

ESC representan la postura oficial de la ESC sobre un tema

particular y se actualizan con regularidad.

Los miembros de este Grupo de Trabajo han sido seleccionados

por la ESC y han incluido una representación de la European

Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR) y

la EAS, para representar a los profesionales dedicados a los

cuidados médicos de los pacientes con esta enfermedad. Los

expertos seleccionados realizaron una revisión exhaustiva de la

evidencia publicada sobre la atención a una entidad concreta según

las normas establecidas por el Comité de la ESC para la Elaboración

de GPC. Además, llevaron a cabo la evaluación crı́tica de los

procedimientos diagnósticos y terapéuticos, incluida la valoración

del cociente riesgo/beneficio. Se valoraron el nivel de evidencia y la

fuerza de la recomendación de una opción terapéutica particular

según escalas predefinidas, tal como se indica en las tablas 1 y 2.

Los miembros del Grupo de Trabajo y los revisores del

documento han declarado por escrito cualquier relación que se

pueda considerar conflicto de intereses real o potencial. Estas

declaraciones escritas están archivadas y disponibles en la página

web de la ESC (http://www.escardio.org/guidelines). Durante el

periodo de redacción, las modificaciones en las relaciones que se

pudieran considerar conflicto de intereses se notificaron a la ESC y

se actualizaron. El informe del Grupo de Trabajo fue financiado en

su totalidad por la ESC y la EAS, y se desarrolló sin ninguna

participación de la industria.

El Comité para la Elaboración de GPC de la ESC supervisa y

coordina la preparación de nuevas GPC. El Comité es responsable

también del proceso de aprobación de las GPC. El Comité de

SCA: sı́ndrome coronario agudo

SCASEST: sı́ndrome coronario agudo sin elevación del

segmento ST

SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation

SFA: ácidos grasos saturados

SMAS: sı́ntomas musculares asociados con el tratamiento

con estatinas

SMet: sı́ndrome metabólico

SQF: sı́ndrome de quilomicronemia familiar

TAR: tratamiento antirretroviral

TC: tomografı́a computarizada

TFG: tasa de filtrado glomerular

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada

TG: triglicéridos

TIMI: Thrombolysis In Myocardial Infarction

TNF: factor de necrosis tumoral

TRL: lipoproteı́na rica en triglicéridos

ULN: lı́mite superior de la normalidad

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

VLDL: lipoproteı́nas de muy baja densidad

Tabla 1

Clases de recomendación
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ón Clase I Evidencia y/o acuerdo general en

que un determinado procedimiento
diagnóstico/tratamiento es beneficioso,
útil y efectivo

Se recomienda/está indicado

Expresiones propuestasDefinición

Clase III

Clase IIb Se puede recomendar

No se recomienda Evidencia o acuerdo general en
que un determinado tratamiento
no es útil/efectio, y en algunos casos
puede ser perjudicial 

La utilidad/eficacia está menos
establecida por la evidencia/opinión

Clase IIa Se debe recomendarEl peso de la evidencia/opinión está 
a favor de su utilidad/eficacia

Clase II Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinión acerca de la utilidad/eficacia
de un determinado tratamiento o procedimiento
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la ESC y expertos externos realizaron una revisión exhaustiva del

documento, tras lo cual fue aprobado por todos los miembros del

Grupo de Trabajo. Por último, el documento final fue aprobado por

el Comité de la ESC y por la AES para su publicación en European

Heart Journal y Atherosclerosis. La elaboración de la presente GPC

se realizó tras la meticulosa evaluación del conocimiento

cientı́fico y médico y de la evidencia disponible hasta la fecha

de su redacción.

La tarea de elaboración de GPC incluye no solo la integración de

la investigación más reciente, sino también la creación de

herramientas educativas y programas de implementación de las

recomendaciones. Para su implementación, se desarrollan edicio-

nes de bolsillo, resúmenes en diapositivas y tarjetas, folletos con

mensajes clave y versiones electrónicas para aplicaciones digitales

(smartphones, etc.). Estas versiones son resumidas y, por lo tanto,

en caso de necesidad, debe consultarse la versión completa que se

encuentra disponible gratuitamente en la página web de la ESC.

Se recomienda a las sociedades nacionales que forman parte de

la ESC suscribir, traducir e implementar las GPC de la ESC. Los

programas de implementación son necesarios porque se ha

demostrado que los resultados clı́nicos se ven favorablemente

influidos por la aplicación de las recomendaciones clı́nicas.

Se recomienda a los profesionales de la salud que tengan en

consideración la presente guı́a de la ESC y la EAS en la toma de

decisiones clı́nicas en su ejercicio diario, ası́ como en la

determinación y la implementación de estrategias preventivas,

diagnósticas y terapéuticas; no obstante, la decisión final sobre el

cuidado de un paciente concreto, en consulta con dicho paciente y,

si fuera necesario, con su representante legal, debe tomarla el

médico responsable de su cuidado. Además, es responsabilidad del

profesional de la salud comprobar la normativa aplicable a

fármacos y dispositivos médicos antes de su prescripción.

2. INTRODUCCIÓN

La guı́a previa de la ESC/EAS sobre dislipemias se publicó en

agosto de 20161. La aparición de todo un cuerpo nuevo de

evidencias a lo largo de los últimos años ha hecho necesario

redactar una guı́a más actualizada.

La evidencia nueva ha confirmado que el evento clave que

desencadena la aterogénesis es la retención de colesterol unido a

lipoproteı́nas de baja densidad (cLDL) y otras apolipoproteı́nas

(apo) B ricas en colesterol que movilizan lipoproteı́nas dentro de la

pared arterial2. Diversos ensayos clı́nicos recientes controlados por

placebo han demostrado que la adición de ezetimiba o anticuerpos

monoclonales (Ac-m) dirigidos contra la proproteı́na convertasa

subtilisina/kexina 9 (PCSK9) al tratamiento convencional con

estatinas produce una reducción adicional del riesgo de enferme-

dad cardiovascular ateroesclerótica (ECVAS), que a su vez se

correlaciona directamente y de forma positiva con la reducción

incremental absoluta de cLDL. Estos ensayos clı́nicos también han

indicado claramente que cuanto más baja sea la concentración de

cLDL alcanzada, menor es el riesgo de eventos cardiovasculares

(CV) futuros, sin que se observe un lı́mite inferior para el cLDL o

efecto de «curva en J». Además, los estudios sobre seguridad clı́nica

de estos valores tan bajos de cLDL son tranquilizadores, aunque

serı́a conveniente realizar monitorizaciones más prolongadas. En

cuanto a los beneficios de aumentar el colesterol unido a

lipoproteı́nas de alta densidad (cHDL), los estudios recientes

demuestran que los tratamientos actualmente disponibles no

reducen el riesgo de ECVAS. Por último, y según estudios de

aleatorización mendeliana, el cLDL y otras apoB ricas en colesterol

desempeñan un papel crı́tico en la formación de la placa

ateroesclerótica y los eventos CV posteriores. Por lo tanto, ya no

se puede hablar de «hipótesis del cLDL», sino de una serie de hechos

establecidos que demuestran que el aumento de la concentración

de cLDL se relaciona causalmente con la ECVAS, y que reducir todo

lo posible el número de partı́culas de LDL y otras lipoproteı́nas que

contienen apoB disminuye los eventos CV.

Para alinearse con estos hallazgos nuevos, los miembros del

Grupo de Trabajo de la ESC/EAS que han redactado esta guı́a han

propuesto uno objetivos nuevos de cLDL, y una estratificación del

riesgo CV revisada, que es particularmente relevante en pacientes

con riesgo alto y muy alto.

Esta nueva guı́a sobre lı́pidos desarrollada por la ESC/EAS

proporciona consejos nuevos que son importantes para el

tratamiento de los pacientes; ası́, se espera que un mayor número

de clı́nicos puedan reducir de manera eficiente y segura el riesgo

CV mediante la modificación de los lı́pidos.

2.1. Qué hay de nuevo en la guı́a de 2019

En la tabla 3 se presenta un resumen de las recomendaciones

nuevas y los conceptos nuevos y revisados.

Tabla 2

Niveles de evidencia
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Nivel de
evidencia A

Datos procedentes de múltiples ensayos clínicos
aleatorizados o metanálisis

Nivel de
evidencia B

Datos procedentes de un único ensayo clínico
aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados

Nivel de
evidencia C

Consenso de opinión de expertos y/o pequeños estudios,
estudios retrospectivos, registros
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Tabla 3

Recomendaciones nuevas y conceptos nuevos y revisados

Recomendaciones nuevas

Imagen cardiovascular para la evaluación del riesgo de ECVAS

Se puede considerar la evaluación de la carga de placa arterial (carotı́dea o femoral) mediante ecografı́a como un modificador del riesgo en personas con riesgo bajo o

moderado

Imagen cardiovascular para la evaluación del riesgo de ECVAS

Se debe considerar la evaluación del ı́ndice de CCmediante TC como unmodificador del riesgo en la evaluación del riesgo CV de personas asintomáticas con riesgo bajo o

moderado

Determinación de lı́pidos para el cálculo del riesgo de ECV

Se debe considerar la cuantificación de Lp(a) al menos una vez en la vida de una persona adulta para identificar a los individuos con una concentración de Lp(a) heredada

> 180 mg/dl (> 430 nmol/l) que pueden tener un riesgo vitalicio de ECVAS equivalente al riesgo de la HF heterocigótica

Tratamientos farmacológicos para pacientes con hipertrigliceridemia

Se debe considerar el tratamiento con PUFA n-3 (2� 2 g/dı́a de etilo de icosapento) combinados con estatinas para pacientes con riesgo alto (o superior) y TG entre 1,5 y

5,6 mmol/l (135-499 mg/dl) a pesar del tratamiento con estatinas

Tratamiento de pacientes con HF heterocigótica

En prevención primaria, se debe considerar una reducción del cLDL� 50% del valor basal y un objetivo de cLDL< 1,4mmol/l (< 55mg/dl) en personas conHF y riesgomuy

elevado

Tratamiento de las dislipemias en ancianos

Se recomienda el tratamiento con estatinas en prevención primaria, de acuerdo con el nivel de riesgo, para las personas mayores de edad � 75 años

Tratamiento de las dislipemias en ancianos

Se puede considerar iniciar el tratamiento con estatinas en prevención primaria para personas mayores de 75 años si tienen un riesgo alto o superior

Tratamiento de las dislipemias en la DM

Para pacientes con DM2 y riesgo muy alto, se recomienda una reducción del cLDL � 50% del valor basal y un objetivo de cLDL < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl).

Para pacientes con DM2 y riesgo alto, se recomienda una reducción del cLDL � 50% del valor basal y un objetivo de cLDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl).

Las estatinas están recomendadas para pacientes con DM1 y riesgo alto o muy alto

Tratamiento de las dislipemias en la DM

Se debe considerar la intensificación del tratamiento con estatinas antes de iniciar un tratamiento combinado

Si no se alcanza el objetivo, se debe considerar la combinación de estatina y ezetimiba

Tratamiento de las dislipemias en la DM

El tratamiento con estatinas no está recomendado para pacientes premenopáusicas con DM que consideren gestar o no estén utilizando métodos anticonceptivos

adecuados

Tratamiento hipolipemiante de pacientes con SCA

En pacientes con SCA que no han conseguido el objetivo de cLDL pese a tomar la dosis máxima tolerada de estatina y ezetimiba, se debe considerar añadir un inhibidor de

la PCSK9 precozmente tras el episodio isquémico (si es posible, durante la hospitalización por SCA)

Cambios en las recomendaciones

Actualizaciones

2016 2019

Análisis de lı́pidos para el cálculo del riesgo de ECV Análisis de lı́pidos para el cálculo del riesgo de ECV

Se debe considerar la apoB como un marcador alternativo del riesgo siempre que

esté disponible, sobre todo en sujetos con TG elevados

Se recomienda el análisis de apoB para la evaluación del riesgo, especialmente

en personas con TG elevados, DM, obesidad, sı́ndrome metabólico o cLDL muy

bajo. Si está disponible, puede usarse como alternativa al cLDL como análisis

lipı́dico principal para el cribado, el diagnóstico y el tratamiento, y puede ser

preferible al colesterol no HDL en personas con TG elevados, DM, obesidad o

cLDL muy bajo

Disminución farmacológica del cLDL Disminución farmacológica del cLDL

Cuando no se alcanza el objetivo de LDL, se debe considerar combinar una estatina

con un inhibidor de la absorción de colesterol

Cuando no se alcanza el objetivo de LDL con la dosis máxima tolerada de

estatina, se recomienda combinar con ezetimiba

Disminución farmacológica del cLDL Disminución farmacológica del cLDL

Para pacientes con riesgo muy alto y cLDL persistentemente elevado a pesar del

tratamiento con la dosis máxima tolerada de estatina y ezetimiba, o pacientes que

no toleran las estatinas, se puede considerar un inhibidor de la PCSK9

En prevención secundaria, se recomienda combinar con un inhibidor de la

PCSK9 para pacientes con riesgo muy alto que no alcanzan el objetivo a pesar

de la dosis máxima tolerada de estatina y ezetimiba

Para pacientes con HF con riesgo muy alto (es decir, con ECVAS u otro factor de

riesgo mayor) que no alcanzan el objetivo a pesar del tratamiento con la dosis

máxima tolerada de estatina y ezetimiba, se recomienda combinar con un

inhibidor de la PCSK9
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Tabla 3 (Continuación)

Tratamientos farmacológicos de la hipertrigliceridemia Tratamientos farmacológicos de la hipertrigliceridemia

Se puede considerar el tratamiento con estatinas como fármacos de primera

elección para reducir el riesgo de ECV de los pacientes con riesgo alto e

hipertrigliceridemia

Está indicado el tratamiento con estatinas como fármacos de primera elección

para reducir el riesgo CV de los pacientes con riesgo alto e hipertrigliceridemia

(TG > 2,3 mmol/l [200 mg/dl])

Tratamiento de pacientes con HF heterocigótica Tratamiento de pacientes con HF heterocigótica

Se debe considerar el tratamiento para alcanzar una concentración de cLDL < 2,6

mmol/l (< 100mg/dl) o< 1,8mmol/l (< 70mg/dl) cuando haya ECV. Si no se puede

alcanzar el objetivo, se debe considerar la reducción máxima de cLDL mediante las

combinaciones farmacológicas adecuadas

Se recomienda el tratamiento para alcanzar una reducción � 50% del valor

basal y un cLDL< 1,4mmol/l (< 55mg/dl) de los pacientes con HF y ECVAS con

riesgo muy alto. Si no se puede alcanzar el objetivo, se recomienda la

combinación farmacológica

Tratamiento de pacientes con HF heterocigótica Tratamiento de pacientes con HF heterocigótica

Se debe considerar el tratamiento con un inhibidor de la PCSK9 para pacientes con

HF que tengan ECV u otros factores que los pongan en muy alto riesgo de EC, como

la presencia de otros factores de riesgo CV, historia familiar, Lp(a) elevada o

intolerancia a las estatinas

Está recomendado el tratamiento con un inhibidor de la PCSK9 para pacientes

con HF y riesgo muy alto cuando el objetivo del tratamiento no se alcance a

pesar de la dosis máxima tolerada de estatina y ezetimiba

Tratamiento de las dislipemias en ancianos Tratamiento de las dislipemias en ancianos

Debido a que los ancianos suelen tener comorbilidades y una farmacocinética

alterada, se debe iniciar el tratamiento hipolipemiante a una dosis baja e ir

aumentándola con precaución hasta alcanzar los objetivos de concentración

lipı́dica, que son los mismos que para las personas jóvenes

Se recomienda iniciar el tratamiento con estatina a dosis baja cuando haya una

afección renal significativa o posibilidad de interacciones farmacológicas, e ir

aumentando la dosis hasta alcanzar los objetivos de cLDL

Tratamiento hipolipemiante de pacientes con SCA Tratamiento hipolipemiante de pacientes con SCA

Se puede considerar un inhibidor de la PCSK9 además del tratamiento

hipolipemiante cuando no se pueda alcanzar el objetivo de cLDL a partir de la dosis

máxima tolerada de estatina o ezetimiba; también se puede considerar solo o

combinado con ezetimiba para pacientes que no toleran las estatinas o las tienen

contraindicadas

Se recomienda añadir un inhibidor de la PCSK9 cuando no se pueda alcanzar el

objetivo de cLDL después de 4-6 semanas a pesar de la dosis máxima tolerada

de estatina y ezetimiba

Clasificación de las recomendaciones

Clase I Clase IIa Clase IIb Clase III

Secciones nuevas

� Se presenta una sección nueva centrada en la utilidad de las técnicas de imagen CV no invasivas para la clasificación del riesgo CV total, que tiene implicaciones en los

tratamientos hipolipemiantes

� Se presentan datos nuevos sobre la biologı́a y la fisiologı́a de los lı́pidos y las lipoproteı́nas y su papel en la fisiopatologı́a. Se discute la evidencia nueva obtenida de

estudios observacionales, ECA y estudios genéticos (aleatorización mendeliana) que demuestra de manera inequı́voca un efecto causal del cLDL en el desarrollo de la

ECVAS, y se presentan pruebas más recientes sobre los efectos de los TG y las HDL en el riesgo de ECVAS

� Hay secciones que describen medicaciones nuevas capaces de modificar el perfil lipı́dico, ası́ como estrategias emergentes para reducir cLDL, TG y Lp(a)

� En una sección se discute el riesgo relacionado con la inflamación en pacientes con riesgo muy alto y el posible papel de la inflamación como diana terapéutica para

reducir el riesgo de ECVAS

Conceptos nuevos/revisados

Reducción más intensiva del cLDL en todas las categorı́as de riesgo CV

� En prevención secundaria de pacientes con riesgo muy alto, se recomienda una reducción del cLDL � 50% del valor basal y un objetivo de cLDL < 1,4 mmol/l

(< 55 mg/dl).

� Para pacientes con ECVAS que sufren un segundo evento vascular en los 2 años siguientes (no necesariamente del mismo tipo que el primero) mientras recibı́an

tratamiento con estatinas a la dosis máxima tolerada, se puede considerar un objetivo de cLDL < 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl)

� En prevención primaria, se recomienda una reducción del cLDL� 50% del valor basal y un objetivo de cLDL< 1,4mmol/l (< 55mg/dl) en sujetos con riesgomuy alto pero

sin HF. En prevención primaria se debe considerar los mismos objetivos de reducción de cLDL para personas con riesgomuy alto (es decir, con otro factor de riesgo pero

sin ECVAS)

� Para pacientes con riesgo alto, se recomienda una reducción del cLDL � 50% del valor basal y un objetivo de cLDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl)

� Para pacientes con riesgo moderado, se debe considerar un objetivo de cLDL < 2,6 mmol/l (<100 mg/dl)

� Para pacientes con riesgo bajo, se puede considerar un objetivo de cLDL < 3,0 mmol/l (<116 mg/dl)

Se discuten los fundamentos en que se basan estos objetivos más bajos de cLDL en todas las categorı́as de riesgo CV, a partir de un resumen crı́tico de la evidencia

disponible sobre intervenciones modificadoras de lı́pidos que han reducido el riesgo CV

Estrategias farmacológicas para reducir el cLDL

La sección sobre las estrategias farmacológicas dirigidas a reducir el cLDL hace hincapié en el concepto de que la reducción absoluta de cLDL (determinada a partir de la

concentración de cLDL previa al tratamiento y la eficacia de las medicaciones para disminuirla) es lo que determina la reducción del riesgo relativo, que a su vez (y

dependiendo del riesgo CV basal) define la reducción del riesgo CV absoluto individual

Clasificación del riesgo en pacientes con HF

Los pacientes con HF y ECVAS u otro factor de riesgo mayor se clasifican como pacientes con riesgo muy alto, y los que no tienen ECVAS ni otros factores de riesgo se

clasifican como en riesgo alto. Las recomendaciones sobre los objetivos del tratamiento se definen de acuerdo con esta clasificación

Efectos adversos de las estatinas

Se destaca la diferencia entre la miopatı́a formal por estatinas y los llamados sı́ntomasmusculares asociados con estatinas, y se discute crı́ticamente la discordancia en la

frecuencia descrita de sı́ntomas en los ECA frente a los estudios observacionales sobre la base de evidencias nuevas relevantes

Inhibidores de la PCSK9

Se aportan datos nuevos de estudios de resultados de los inhibidores de la PCSK9, y se presentan recomendaciones actualizadas para su uso clı́nico

F. Mach et al. / Rev Esp Cardiol. 2020;73(5):403.e1–403.e70 403.e7



3. QUÉ ES LA PREVENCIÓN DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

3.1. Definición y fundamento

La enfermedad cardiovascular (ECV), de la que la ECVAS es el

principal componente, mata a más de 4 millones de personas en

Europa cada año. Mata a más mujeres (2,2 millones [55%]) que

varones (1,8millones [45%]), aunque lasmuertes CV antes de los 65

años son más frecuentes en ellos (490.000 frente a 193.000)3. La

prevención se define como un conjunto coordinado de acciones

poblacionales o individuales, con el objetivo de eliminar o

minimizar el impacto de las ECV y la discapacidad asociada. Hay

más pacientes que sobreviven a un primer episodio de ECV y están

en alto riesgo de recurrencias. Además, la prevalencia de ciertos

factores de riesgo, fundamentalmente la diabetes mellitus (DM) y

la obesidad, está en aumento. La importancia de la prevención de la

ECVAS es indiscutible y debe realizarse a diferentes niveles: a) en la

población general mediante la promoción de hábitos de vida

saludables4, y b) individualmente haciendo frente a un estilo de

vida poco saludable y reduciendo los factores de alto riesgo CV

como la hiperlipemia o la hipertensión.

3.2. Desarrollo de las guı́as del Grupo de Trabajo Conjunto para
el tratamiento de las dislipemias

Esta guı́a representa un consenso basado en la evidencia del

Grupo de Trabajo europeo constituido por la ESC y la EAS.

A partir de la evidencia disponible y la identificación de lagunas

en el conocimiento que todavı́a persisten sobre el abordaje de la

prevención de las dislipemias, el Grupo de Trabajo ha formulado

una serie de recomendaciones para guiar las acciones dirigidas a

prevenir la ECV en la práctica clı́nica mediante el control de las

concentraciones plasmáticas de lı́pidos.

Este documento se ha desarrollado para los profesionales de

la salud con el objetivo de facilitar la comunicación informada

con las personas acerca de su riesgo CV y los beneficios de

adoptar y mantener un estilo de vida saludable y modificar

precozmente el riesgo CV. Además, la guı́a proporciona

herramientas para que los profesionales sanitarios promuevan

estrategias de intervención actualizadas e integren estas

estrategias en programas de prevención regionales o nacionales

y las trasladen a servicios de atención sanitaria locales, de

acuerdo con las recomendaciones del Global Status Report on

Noncommunicable Diseases 2014 de la Organización Mundial de

la Salud (OMS)5.

Se ha considerado un enfoque del riesgo CV durante toda la

vida1. Esto implica que, además de mejorar los hábitos de vida y

reducir los niveles de factores de riesgo de los pacientes con ECV

establecida y los que están en riesgo de sufrir una ECV, se debe

animar a las personas sanas de cualquier edad a adoptar y

mantener un estilo de vida saludable.

4. RIESGO CARDIOVASCULAR TOTAL

4.1. Cálculo del riesgo cardiovascular total

En el contexto de esta guı́a, el riesgo CV se refiere a la

probabilidad de que una persona sufra un evento CV ateroes-

clerótico mortal o no mortal en un periodo de tiempo definido. El

riesgo CV total incluye el efecto combinado de diversos factores de

riesgo en el cálculo de riesgo. En esta guı́a se aborda la contribución

de los lı́pidos al riesgo CV total y cómo se debe tratar a nivel clı́nico.

4.1.1. Fundamento de la evaluación del riesgo cardiovascular total

Todas las guı́as actuales sobre prevención de ECV en la práctica

clı́nica recomiendan la evaluación del riesgo de ECV total. La

prevención de ECV en una persona determinada se debe adaptar a

su riesgo CV total: cuanto mayor es el riesgo, más intensa debe ser

la medida que aplicar.

Actualmente se dispone de muchos sistemas de evaluación del

riesgo ampliamente validados (véase la tabla 1 del material

adicional). La mayorı́a de las guı́as usan uno de estos sistemas de

puntuación de riesgo6–8. Idealmente, las tablas de puntuación de

riesgo deberı́an basarse en cohortes de pacientes especı́ficas para

cada paı́s; no obstante, la mayorı́a de paı́ses no dispone de ellas.

Una de las ventajas del sistema SCORE (Systematic Coronary Risk

Estimation) es que puede recalibrarse para usarlo en diferentes

poblacionesmediante el ajuste de las tendencias demortalidad por

ECV y la prevalencia de los factores de riesgo. Existen versiones

especı́ficas para muchos paı́ses europeos que pueden consultarse

en http://www.heartscore.org. Estas versiones se han recalibrado

para adaptarse a todos los paı́ses europeos contemporáneos.

Existen otros sistemas de cálculo del riesgo mortal y no mortal que

también pueden recalibrarse, aunque el proceso es más sencillo

para la mortalidad que para el total de eventos. La guı́a europea

sobre prevención de ECV en la práctica clı́nica (versiones 20129 y

201610) recomienda el uso del sistema SCORE porque se basa en

series de datos derivados de cohortes europeas grandes y

representativas y puede recalibrarse para paı́ses individuales.

Las personas con ECVAS documentada, DM tipo 1 (DM1) o DM

tipo 2 (DM2), con niveles muy altos de factores de riesgo

individuales o enfermedad renal crónica (ERC) se suelen clasificar

como en riesgo CV total alto o muy alto. No se precisanmodelos de

cálculo de riesgo para estas personas, ya que todas ellas requieren

un control activo de todos los factores de riesgo. Para el resto de la

población, se recomienda el uso de sistemas de cálculo del riesgo

como el SCORE para calcular el riesgo CV total, ya que muchas

personas pueden tener diversos factores de riesgo que, combi-

nados, pueden dar lugar a un nivel inesperadamente alto de riesgo

CV total.

El cálculo del riesgo se representa en forma de tablas para

regiones europeas de alto y bajo riesgo (figuras 1 y 2)11. Se incluyen

todos los códigos de las enfermedades de la Clasificación

Internacional de Enfermedades que estén relacionados con

Tabla 3 (Continuación)

Coste-efectividad

Se ha actualizado el tema del coste-efectividad de las intervenciones dirigidas a modificar los lı́pidos a la vista de los cambios que se han producido en la disponibilidad de

productos genéricos para estatinas, ezetimiba e inhibidores de la PCSK9

ApoB: apolipoproteı́na B; CC: calcio coronario; cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; CV: cardiovascular; DM: diabetesmellitus; DM1: DM tipo 1; DM2: DM

tipo 2; EC: enfermedad coronaria; ECA: ensayo clı́nico controlado y aleatorizado; ECV: enfermedad cardiovascular; ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroesclerótica; HDL:

lipoproteı́nas de alta densidad; HF: hipercolesterolemia familiar; Lp(a): lipoproteı́na (a); PCSK9: proproteı́na convertasa subtilisina/kexina 9; PUFA: ácidos grasos

poliinsaturados; SCA: sı́ndrome coronario agudo; TC: tomografı́a computarizada; TG: triglicéridos.
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muertes de origen vascular por causa ateroesclerótica. Elmotivo de

que se mantenga un sistema que calcula el riesgo de eventos

mortales en contraposición a los mortales y no mortales es que los

no mortales dependen de la definición, el desarrollo de pruebas

diagnósticas y los métodos de valoración, que pueden ir variando,

lo que da lugar a multiplicadores muy variables para la conversión

de eventos mortales en totales. Además, las tablas de eventos

totales, a diferencia de las que se basan en mortalidad, no pueden

recalibrarse fácilmente para ajustarse a las diferentes poblaciones.

Los datos del SCORE indican que el riesgo total de un evento de

ECV es 3 veces mayor que el riesgo de muerte CV de los varones, de

modo tal que un riesgo SCORE del 5% se traduce en un riesgo de ECV

del 15% de las variables principales de ECV (mortales y nomortales).

El multiplicador es más alto en mujeres y más bajo en ancianos.

Los clı́nicos suelen pedir que se establezca un umbral de

intervención a partir del cual se adopten medidas terapéuticas.

Esto es problemático, ya que el riesgo es un continuo y no hay un

umbral a partir del cual se pueda indicar automáticamente un

[(Figura_1)TD$FIG]
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Figura 1. Tabla SCORE: riesgo a 10 años de ECVmortal en poblaciones con riesgo CV alto basado en los siguientes factores de riesgo: edad, sexo, consumo de tabaco,

presión arterial sistólica y colesterol total. Para convertir el riesgo de ECV mortal a riesgo de ECV total (mortal + no mortal), se multiplica por 3 para varones y por

4 para mujeres (y ligeramente menos para los ancianos). Nota: la clasificación del riesgo SCORE está pensada para personas sin ECV establecida, diabetes mellitus

(tipos 1 y 2), enfermedad renal crónica, hipercolesterolemia familiar o niveles elevados de factores de riesgo individuales, porque estas ya tienen un riesgo alto y

necesitan asesoramiento intensivo sobre los factores de riesgo. Colesterol: 1 mmol/l = 38,67 mg/dl. Esta tabla SCORE difiere ligeramente de la tabla de la Guı́a ESC/

EAS 2016 sobre el tratamiento de las dislipemias y de la de la Guı́a 2016 sobre prevención de la enfermedad cardiovascular en la práctica clı́nica en los siguientes

aspectos: a) la edad se ha alargado desde los 65 a los 70 años; b) se ha incorporado la intersección entre la edad y cada uno de los factores de riesgo, para reducir la

sobrestimación del riesgo en personasmayores que se producı́a con la tabla original, y c) se ha eliminado la banda de colesterol de 8mmol/l, ya que en estos casos se

va a requerir una evaluación posterior de todas formas. ECV: enfermedad cardiovascular.
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fármaco, por ejemplo. Esto se aplica a todos los factores de riesgo

continuos, como el colesterol plasmático o la presión sistólica. Los

objetivos que se proponen en este documento reflejan este

concepto.

Existe un problema especı́fico relacionado con las personas

jóvenes que tienen altos niveles de factores de riesgo; un riesgo

absoluto bajo puede esconder un riesgo relativo muy alto para el

que se deberı́an recomendar cambios importantes en el estilo de
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Figura 2. Tabla SCORE: riesgo a 10 años de ECVmortal en poblaciones de riesgo CV bajo basado en los siguientes factores de riesgo: edad, sexo, consumo de tabaco,

presión arterial sistólica y colesterol total. Para convertir el riesgo de ECV mortal a riesgo de ECV total (mortal + no mortal), se multiplica por 3 para varones y por

4 para mujeres (y ligeramente menos para los ancianos). Nota: la clasificación del riesgo SCORE está pensada para personas sin ECV establecida, diabetes mellitus

(tipos 1 y 2), enfermedad renal crónica, hipercolesterolemia familiar o niveles elevados de factores de riesgo individuales, porque estas ya tienen un riesgo alto y

necesitan asesoramiento intensivo sobre los factores de riesgo. Colesterol: 1 mmol/l = 38,67 mg/dl. Esta tabla SCORE difiere ligeramente de la tabla de la Guı́a ESC/

EAS 2016 sobre el tratamiento de las dislipemias y de la de la Guı́a 2016 sobre prevención de la enfermedad cardiovascular en la práctica clı́nica en los siguientes

aspectos: a) la edad se ha alargado desde los 65 a los 70 años; b) se ha incorporado la intersección entre la edad y cada uno de los factores de riesgo, para reducir la

sobrestimación del riesgo en personasmayores que se producı́a con la tabla original, y c) se ha eliminado la banda de colesterol de 8mmol/l, ya que en estos casos se

va a requerir una evaluación posterior de todas formas. ECV: enfermedad cardiovascular.
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vida. Por esta razón, y para motivar a las personas jóvenes

(menores de 40 años) a cambiar lo antes posible sus hábitos de vida

poco saludables, puede ser útil utilizar escalas de cálculo de su

riesgo relativo que ilustren cómo los cambios en el estilo de vida

pueden reducir sustancialmente el riesgo relativo (figura 1 del

material adicional).

Otra aproximación al problema para las personas jóvenes es el

uso de la edad de riesgo CV. La edad de riesgo de una persona con

varios factores de riesgo CV es la edad de una persona con el

mismo nivel de riesgo pero con unos niveles de factores de riesgo

ideales. Ası́, por ejemplo, un varón de 40 años con riesgo alto

puede tener una edad de riesgo � 65 años. La edad de riesgo se

puede calcular visualmente consultando las tablas SCORE (tal

como se ilustra en la figura 2 del material adicional). En estas

tablas, la edad de riesgo se calcula respecto a los niveles de

factores de riesgo ideales, que son: no ser fumador, tener el

colesterol total (CT)�4mmol/l (155mg/dl) y unapresión sistólica

� 120 mmHg. La edad de riesgo también se calcula auto-

máticamente como parte de la última versión del HeartScore

(http://www.HeartScore.org).

Se ha demostrado que la edad de riesgo es independiente de la

variable CV empleada6,8, puede usarse en cualquier población

independientemente del riesgo basal o de cambios en la

mortalidad y evita la necesidad de recalibraciones.

El riesgo a lo largo de la vida es otra aproximación que permite

ilustrar el impacto de los factores de riesgo y puede ser útil para

personas jóvenes12. Cuanto mayor es la carga de los factores de

riesgo, mayor es el riesgo a lo largo de la vida. Este enfoque da lugar

a cifras de riesgo más altas en las personas jóvenes debido a

mayores tiempos de exposición. Por lo tanto, es más útil para

ilustrar el riesgo que para guiar el tratamiento, ya que los estudios

clı́nicos terapéuticos se han basado en periodos fijos de segui-

miento y no en el riesgo a lo largo de la vida.

Las personas mayores también representan un problema. En

algunas categorı́as de edad, la gran mayorı́a de las personas

(especialmente varones) tendrán un cálculo del riesgo de muerte

CV > 5-10% considerando únicamente la edad, incluso cuando

otros factores de riesgo CV sean relativamente bajos. Esto puede

conducir a un uso excesivo de fármacos en los ancianos que el

médico debe valorar detenidamente antes de iniciar el trata-

miento. Las fuerzas relativas de los factores de riesgo varı́an con la

edad, y el sistema SCORE sobrestima el riesgo en personasmayores

(> 65 años)11. La presente guı́a incluye tablas ilustrativas para los

mayores de 65 años (figuras 1 y 2). Estas personas se benefician de

dejar de fumar y controlar la hipertensión y la hiperlipemia (véase

el apartado 9.3), pero es necesario el juicio clı́nico para evitar los

efectos secundarios derivados de la sobremedicación.

El impacto adicional del cHDL en el cálculo de riesgo se ilustra

en las figuras 3 y 4 del material adicional; se recomienda su uso

para mejorar la precisión de la evaluación del riesgo. En estas

tablas, el cHDL se usa como variable categórica. La versión

electrónica del SCORE, HeartScore (http://www.heartscore.org/

en_GB/), se ha modificado para tener en cuenta el cHDL de manera

continua. Los clı́nicos deben tener en cuenta que para valores

extremos de cHDL (> 2,3 mmol/l [90 mg/dl]) se produce un

aumento del riesgo de ECVAS, por lo que no se recomienda usar el

cHDL como predictor del riesgo cuando las concentraciones son

muy elevadas.

[(Figura_3)TD$FIG]
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Figura 3. Beneficios clı́nicos esperables de los tratamientos hipolipemiantes. Se puede calcular el beneficio clı́nico esperable de la reducción del colesterol unido a

lipoproteı́nas de baja densidad (cLDL) para cualquier persona. El efecto depende de la intensidad del tratamiento, la concentración basal de cLDL, la reducción

absoluta esperable de cLDL y el riesgo basal estimado de enfermedad cardiovascular ateroesclerótica. Se debe seleccionar la intensidad del tratamiento según el

riesgo de enfermedad cardiovascular ateroesclerótica calculado para esa persona para obtener la reducción proporcional de cLDL recomendada. Al multiplicar la

reducción proporcional del cLDL por la concentración basal de cLDL de esa persona, se calcula la reducción absoluta esperable de cLDL que es probable que se

alcance con ese tratamiento. Debido a que cada 1mmol/l de reducción absoluta del cLDL se asocia con una reducción del 20% del riesgo CV, las reducciones absolutas

de cLDL de mayor magnitud producen reducciones proporcionales del riesgo más grandes. Al multiplicar la reducción proporcional esperable del riesgo para la

concentración de cLDL que se ha logrado por el riesgo basal estimado de enfermedad cardiovascular ateroesclerótica de esa persona, se determina la reducción

absoluta esperable del riesgo para esa persona. PCSK9: proproteı́na convertasa subtilisina/kexina 9.
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Figura 4. A: algoritmo de tratamiento para la reducción farmacológica del cLDL. B: objetivos terapéuticos para el cLDL en las distintas categorı́as de riesgo

cardiovascular total. cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; CT: colesterol total; CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; DM1: DM de tipo 1;

DM2: DM de tipo 2; ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroesclerótica; ERC: enfermedad renal crónica; HF: hipercolesterolemia familiar; PA: presión arterial;

PCSK9: proproteı́na convertasa subtilisina/kexina 9; SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
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4.1.2. Cómo usar las tablas de cálculo de riesgo

El uso de las tablas SCORE de bajo o alto riesgo va a depender de

lamortalidad por ECV de cada paı́s. Los puntos de corte para definir

los niveles de riesgo son arbitrarios y la clasificación usada en esta

guı́a para considerar un paı́s como «de riesgo CV bajo» se basa en los

datos de la OMS obtenidos a partir del Global Burden of Disease

Study.

Los paı́ses se clasifican como de riesgo bajo cuando su tasa de

mortalidad CV ajustada por la edad en 2016 era < 150/100.000

(considerando el conjunto de varones y mujeres) (http://www.

who.int/healthinfo/global_burden_disease/estimates/en/). Los

paı́ses con una tasa de mortalidad CV � 150/100.000 se clasifican

como de riesgo alto.

Los cuadros 1-5 resumen aspectos principales de las tablas de

cálculo de riesgo y su uso.

Cuadro 3

Índices

Las tablas pueden ayudar a evaluar y tratar el riesgo, pero deben interpretarse

de acuerdo con el conocimiento y la experiencia del médico y la probabilidad

de ECV previa al cálculo.

El riesgo está sobrestimado en paı́ses con mortalidad por ECV decreciente y

está subestimado en paı́ses con mortalidad creciente. Para corregir este error,

se lleva a cabo la recalibración (http://www.heartscore.org/en_GB/).

Los cálculos de riesgo parecen más bajos en las mujeres que en los varones. No

obstante, el riesgo de las mujeres solo está diferido; el riesgo de una mujer de

60 años es parecido al de un varón de 50. Últimamente mueren por ECV más

mujeres que varones.

Los riesgos relativos pueden estar inesperadamente altos en personas jóvenes,

incluso cuando el valor de riesgo absoluto sea bajo. Las tablas de riesgo relativo

(figura 1 del material adicional) y el cálculo de la edad de riesgo (figura 2 del

material adicional) pueden ser útiles para identificar y asesorar a estas

personas.

ECV: enfermedad cardiovascular.

Cuadro 5

Cálculo de riesgo: mensajes clave

En personas aparentemente sanas, el riesgo de ECV suele ser consecuencia de

múltiples factores de riesgo que interactúan. Esta es la base del cálculo del

riesgo CV total y su tratamiento.

Se debe considerar el cribado de los factores de riesgo, incluido el perfil lipı́dico,

de los varones mayores de 40 años y las mujeres mayores de 50 o

posmenopáusicas.

Los sistemas de cálculo de riesgo, como el SCORE, pueden ayudar en la toma de

decisiones de tratamiento lógicas y evitar el sobretratamiento o el

infratratamiento.

Algunos sujetos se declaran en riesgo de ECV alto o muy alto sin necesidad de

cuantificar el riesgo y requieren atención inmediata a todos los factores de

riesgo. Esto se cumple en el caso de pacientes con ECV documentada, personas

mayores con DM de larga duración, HF, ERC, placas carotı́deas o femorales,

ı́ndice de CC > 100 o elevación extrema de la Lp(a).

Todos los sistemas de cálculo del riesgo son aproximados y es preciso

considerar con cuidado el valor de la calificación obtenida.

Otros factores que modifican el riesgo pueden incluirse en sistemas

electrónicos de cálculo del riesgo como el HeartScore (www.heartscore.org).

El enfoque basado en el riesgo total permite cierta flexibilidad: cuando no se

pueda alcanzar la perfección con un factor de riesgo, se puede reducir el riesgo

actuando intensamente en los demás factores.

CC: calcio coronario; CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad

cardiovascular; ERC: enfermedad renal crónica; HF: hipercolesterolemia familiar;

Lp: lipoproteı́na; SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation.

Cuadro 2

Tablas de cálculo de riesgo en los diferentes paı́ses

Se debe usar las tablas de riesgo bajo en: Austria, Bélgica, Chipre, Dinamarca,

Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Islandia, Irlanda, Israel, Italia,

Luxemburgo, Paı́ses Bajos, Noruega, Malta, Portugal, Eslovenia, España, Suecia,

Suiza y Reino Unido.

Se debe usar las tablas de riesgo alto en: Albania, Algeria, Armenia, Bosnia y

Herzegovina, Croacia, República Checa, Estonia, Hungrı́a, Letonia, Lı́bano, Libia,

Lituania, Montenegro, Marruecos, Polonia, Rumanı́a, Serbia, Eslovaquia, Túnez

y Turquı́a.

Algunos paı́ses tienen una tasa de mortalidad por enfermedad cardiovascular

> 350/100.000; en estos casos, las tablas de riesgo alto pueden subestimar el

riesgo. Estos paı́ses son: Azerbaiyán, Bielorrusia, Bulgaria, Egipto, Georgia,

Kazajstán, Macedonia del Norte, República deMoldavia, Federación Rusa, Siria,

Tayikistán, Turkmenistán, Ucrania y Uzbekistán.

Véase: http://apps.who.int/gho/data/node.home.

Cuadro 1

Cómo usar las tablas de cálculo de riesgo

Para calcular el riesgo de muerte por ECV a 10 años que tiene una persona,

encuentre en la tabla el sexo, si es o no fumadora y la edad. Busque en la tabla la

celdilla que se encuentra más próxima a su PA y CT. El cálculo de riesgo debe

ajustarse al alza a medida que la persona se acerca a la siguiente categorı́a de

edad.

El riesgo se evalúa según los valores de CT y PAS antes del tratamiento, si se

conoce. Cuantomás largo y eficaz sea el tratamiento, mayor es la reducción del

riesgo, aunque en general no será mayor que un tercio, aproximadamente,

del riesgo basal. Por ejemplo, en el caso de una persona que toma tratamiento

antihipertensivo y cuya presión arterial previa no se conoce, un riesgo CV

SCORE del 6% significa que el riesgo CV total previo al tratamiento podrı́a ser

del 9%.

Se debe ofrecer asesoramiento a las personas con bajo riesgo para que

mantengan bajo su estado de riesgo. Aunque no hay un valor umbral que se

pueda aplicar universalmente, la intensidad del asesoramiento debe aumentar

a medida que aumenta el riesgo.

Las tablas se pueden usar para ilustrar los efectos de reducir los factores de

riesgo, ya que el beneficio no es inmediato y los resultados de los estudios

clı́nicos aleatorizados suelen dar mejores estimaciones de los beneficios. En

general, los sujetos que dejan de fumar disminuyen rápidamente su riesgo

acumulado a la mitad.

CT: colesterol total; CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular; PA:

presión arterial; PAS: presión arterial sistólica; SCORE: Systematic Coronary Risk

Estimation.

Cuadro 4

Factores que modifican los riesgos SCORE

Marginación social (origen de muchas causas de enfermedades

cardiovasculares).

Obesidad y obesidad central, determinadas a partir del ı́ndice demasa corporal

y el perı́metro de la cintura respectivamente.

Inactividad fı́sica.

Estrés psicosocial, incluido el agotamiento vital.

Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura (varones< 55 años;

mujeres < 60 años).

Enfermedades inflamatorias crónicas mediadas por inmunidad.

Trastornos psiquiátricos mayores.

Tratamiento por infección por el virus de la inmunodeficiencia humana.

Fibrilación auricular.

Hipertrofia ventricular izquierda.

Enfermedad renal crónica.

Sı́ndrome de apnea obstructiva del sueño.

Enfermedad de hı́gado graso no alcohólico.

ECV: enfermedad cardiovascular.
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La privación social y el estrés psicosocial sientan las bases de un

riesgo aumentado13. En personas con riesgo intermedio, otros

factores —entre ellos los factores metabólicos como el aumento de

apoB, lipoproteı́na (a) (Lp(a)), triglicéridos (TG) o proteı́na C

reactiva, la presencia de albuminuria, la presencia de placa

ateroesclerótica en las arterias carótida o femoral, o la puntuación

de calcio coronario (CC)— puedenmejorar la clasificación del riesgo.

Haymuchos otros biomarcadores que también se asocian con riesgo

de ECV aumentado, aunque muy pocos se han asociado con una

reclasificación apreciable. También es más alto que el que indican

las tablas SCORE el riesgo CV total de las personas asintomáticas con

marcadores de daño vascular ateroesclerótico subclı́nico anormales

detectados por CC (> 100 unidades Agatston), ı́ndice tobillo-brazo

(ITB) (< 0,9 o > 1,40), velocidad de onda de pulso (> 10 m/s) o la

presencia de placa carotı́dea o femoral detectada por ecografı́a. En

los estudios que comparan estos marcadores, el CC tiene la mejor

capacidad de reclasificación14–16.

Otros factores, como el cHDL elevado (hasta 2,3 mmol/l

[90 mg/dl])17 o una historia familiar de longevidad pueden

asociarse con riesgo bajo.

4.2. Niveles de riesgo

El cálculo del riesgo CV total es parte de un sistema continuo.

Los puntos de corte utilizados para definir niveles de alto

riesgo son bastante arbitrarios y se basan en niveles de riesgo en

los que se han observado beneficios evidentes en ensayos

clı́nicos. En la práctica clı́nica, se debe tener en cuenta aspectos

prácticos relacionados con los sistemas sanitarios locales y los

seguros médicos. La identificación y el control de los factores de

riesgo no deben limitarse únicamente a las personas con

riesgo alto; las personas con riesgo moderado también deben

recibir consejo médico sobre cambios en el estilo de vida y, en

algunos casos, tratamiento farmacológico para reducir el riesgo

ateroesclerótico.

Las personas con riesgo bajo deben recibir asesoramiento

médico para mantenerse en ese estado. Por lo tanto, la intensidad

de las medidas preventivas debe ajustarse al riesgo CV total del

paciente. El principal determinante del riesgo CV total es la edad,

que se puede considerar «el tiempo de exposición» a los factores de

riesgo.

Por todo ello, el Grupo de Trabajo propone las siguientes

categorı́as de riesgo y objetivos de cLDL, basándose en la evidencia

disponible y considerando un contexto óptimo con recursos

ilimitados. Estas categorı́as representan el ideal de perfección, y

deben usarse únicamente de forma orientativa; la toma de

decisiones en la práctica clı́nica se debe ajustar a las condiciones

locales.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, se puede proponer

los niveles de riesgo CV total expuestos en la tabla 4.

4.2.1. Papel de las técnicas de imagen cardiovascular no invasivas en

la evaluación del riesgo cardiovascular total

Las técnicas de imagen no invasivas son capaces de detectar el

daño vascular ateroesclerótico y estimar el grado de afección

vascular y las consecuencias clı́nicas. La detección del ı́ndice CC

mediante tomografı́a computarizada (TC) sin contraste propor-

ciona información sobre la carga ateroesclerótica y se asocia

estrechamente con los eventos CV18. Unmetanálisis reciente delUS

Preventive Services Task Force ha resumido toda la evidencia

disponible sobre el valor predictivo de los factores de riesgo no

tradicionales y ha encontrado que, aunque no hay estudios clı́nicos

aleatorizados sobre la contribución del ı́ndice de CC en el

pronóstico, su detección mejora la discriminación y la reclasifi-

cación del riesgo19. La evaluación de la carga ateroesclerótica

carotı́dea o femoralmediante ecografı́a tiene un valor predictivo de

eventos CV comparable al CC20–23; en cambio, la medida del grosor

intimomedial carotı́deo es inferior al ı́ndice de CC y la detección de

la placa carotı́dea16,24,25.

La evaluación por imagen de la ECVAS en pacientes asintomá-

ticos con riesgo bajo o moderado eligibles para tratamiento con

estatinas (véase la tabla 5) puede tener impacto en el tratamiento

médico. Los resultados del estudio MESA (Multi-Ethnic Study of

Atherosclerosis) han demostrado que un 41-57% de los sujetos que

Tabla 4

Categorı́as de riesgo cardiovascular

Riesgo muy alto Sujetos con alguno de los siguientes parámetros:

� ECVAS clı́nica o documentada por imagen de manera inequı́voca. La ECVAS clı́nica documentada incluye SCA previo (IM o angina inestable),

angina estable, revascularización coronaria (ICP, CABG y otros procedimientos de revascularización arterial), ACV/AIT y EAP. La ECVAS

documentada inequı́vocamente por imagen incluye los hallazgos cuyo valor predictivo de eventos clı́nicos está establecido, como la presencia

de placa significativa en la angiografı́a coronaria o la TC (EC multivaso de 2 arterias epicárdicas mayores con estenosis > 50%) o ecografı́a

carotı́dea

� DM con daño en órganos diana* o al menos 3 factores de riesgo mayores o DM1 de inicio precoz y larga duración (> 20 años)

� ERC grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m2)

� Estimación SCORE � 10%

� HF con ECVAS u otro factor de riesgo mayor

Alto Sujetos con:

� Factores de riesgo aislados muy elevados, sobre todo colesterol > 8 mmol/l (> 310 mg/dl), cLDL > 4,9 mmol/l (> 190 mg/dl) o PA

� 180/110 mmHg

� Pacientes con HF sin otros factores de riesgo mayores

� Pacientes con DM sin daño en órganos diana, DM de duración � 10 años u otro factor de riesgo adicional

� ERC moderada (TFGe 30-59 ml/min/1,73 m2)

� Estimación SCORE � 5% y < 10%

Moderado Pacientes jóvenes (DM1 < 35 años; DM2 < 50 años) con DM de duración < 10 años, sin otros factores de riesgo. Estimación SCORE � 1%

y < 5%

Bajo Estimación SCORE < 1%

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; CABG: cirugı́a de revascularización coronaria; cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad;

DM: diabetes mellitus; DM1: DM tipo 1; DM2: DM tipo 2; EAP: enfermedad arterial periférica; EC: enfermedad coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; ECVAS:

enfermedad cardiovascular ateroesclerótica; ERC: enfermedad renal crónica; HF: hipercolesterolemia familiar; ICP: intervención coronaria percutánea; IM: infarto de

miocardio; PA: presión arterial; SCA: sı́ndrome coronario agudo; SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation; TC: tomografı́a computarizada; TFGe: tasa de filtrado glomerular

estimada.

*El daño en órganos diana se define como microalbuminuria, retinopatı́a o neuropatı́a.
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serı́an eligibles para tratamiento con estatinas presentaban un

ı́ndice cero de CC y una tasa baja de eventos CV ateroescleróticos a

los 10 años de seguimiento (1,5-4,9%)26. Por el contrario, los

pacientes con un ı́ndice de CC> 100 Agatston presentaban una tasa

de ECVAS y eventos coronarios de 18,9 y 12,7/1.000 personas-año

respectivamente18. Si se compara con la estrategia de tratar a todos

los pacientes, el uso del ı́ndice de CC para guiar el tratamiento a

largo plazo con estatinas es rentable27. Es importante tener

presente que el ı́ndice de CC suele ser muy bajo en pacientes

jóvenes (< 45 años) con hipercolesterolemia familiar (HF) grave,

incluida la HF homocigótica (HFHo), en los que tiene una

especificidad baja.

La identificación de una estenosis luminal coronaria > 50% y la

determinación de la composición de la placa mediante angiografı́a

coronaria por TC también añaden valor pronóstico a los modelos

tradicionales de estratificación del riesgo28. Los sujetos asintomá-

ticos con riesgo moderado pueden ser reclasificados a una

categorı́a de riesgo superior si presentan un ı́ndice de CC > 100

Agatston y se documenta carga ateroesclerótica carotı́dea o

femoral por ecografı́a. Por lo tanto, puede ser útil el uso de

métodos capaces de detectar estos marcadores en este grupo de

pacientes (véase las recomendaciones sobre las técnicas de imagen

CV para la evaluación del riesgo de ECVAS)14–16. Por lo tanto, el

ı́ndice de CC con TC se puede considerar para sujetos con riesgo

bajo o moderado en los que no se alcance el objetivo de cLDL

correspondiente mediante intervenciones en el estilo de vida, para

los que el tratamiento farmacológico puede ser una alternativa

(véase la tabla 5). No está justificado el uso de técnicas de imagen

para establecer la presencia y el grado de daño vascular

ateroesclerótico en sujetos con riesgo bajo que no sean candidatos

a tratamiento con estatinas, debido a su valor pronóstico bajo y los

costes y el riesgo de radiación asociados con la determinación del

ı́ndice de CC, especialmente en mujeres29. Cabe destacar que el

ı́ndice de CC aumenta después del tratamiento con estatinas; por

consiguiente, se debe interpretar con precaución en pacientes

tratados con estatinas.

Tabla 5

Estrategias de intervención en función del riesgo cardiovascular total y la concentración de colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad

Riesgo CV total

(SCORE), %

Concentración de cLDL

< 1,4 mmol/l

(55 mg/dl)

1,4 a < 1,8 mmol/l

(55 a < 70 mg/dl)

1,8 a < 2,6 mmol/l

(70 a < 100 mg/dl)

2,6 a < 3,0 mmol/l

(100 a < 116 mg/dl)

3,0 a < 4,9 mmol/l

(116 a < 190 mg/

dl)

� 4,9 mmol/l

(� 190 mg/dl)

Prevención

primaria

< 1, riesgo bajo Recomendaciones

de estilo de vida

Recomendaciones

de estilo de vida

Recomendaciones

de estilo de vida

Recomendaciones

de estilo de vida

Intervención en

estilo de vida,

considere fármaco

si no se controla

Intervención

en estilo de

vida y

farmacológica

concomitantes

Clasea/Nivelb I/C I/C I/C I/C IIa/A IIa/A

� 1 a < 5, o riesgo

moderado (tabla 4)

Recomendaciones

de estilo de vida

Recomendaciones

de estilo de vida

Recomendaciones

de estilo de vida

Intervención en

estilo de vida,

considere fármaco

si no se controla

Intervención en

estilo de vida,

considere fármaco

si no se controla

Intervención

en estilo de

vida y

farmacológica

concomitantes

Clasea/Nivelb I/C I/C IIa/A IIa/A IIa/A IIa/A

� 5 a< 10 o riesgo alto

(tabla 4)

Recomendaciones

de estilo de vida

Recomendaciones

de estilo de vida

Intervención en

estilo de vida,

considere fármaco

si no se controla

Intervención en

estilo de vida y

farmacológica

concomitantes

Intervención en

estilo de vida y

farmacológica

concomitantes

Intervención

en estilo de

vida y

farmacológica

concomitantes

Clasea/Nivelb IIa/A IIa/A IIa/A I/A I/A I/A

� 10 o riesgo muy alto

debido a condición de

riesgo (tabla 4)

Recomendaciones

de estilo de vida

Intervención en

estilo de vida,

considere fármaco

si no se controla

Intervención en

estilo de vida y

farmacológica

concomitantes

Intervención en

estilo de vida y

farmacológica

concomitantes

Intervención en

estilo de vida y

farmacológica

concomitantes

Intervención

en estilo de

vida y

farmacológica

concomitantes

Clasea/Nivelb IIa/B IIa/A I/A I/A I/A I/A

Prevención

secundaria

Riesgo muy alto Intervención en

estilo de vida,

considere fármaco

si no se controla

Intervención en

estilo de vida y

farmacológica

concomitantes

Intervención en

estilo de vida y

farmacológica

concomitantes

Intervención en

estilo de vida y

farmacológica

concomitantes

Intervención en

estilo de vida y

farmacológica

concomitantes

Intervención

en estilo de

vida y

farmacológica

concomitantes

Clasea/Nivelb IIa/A I/A I/A I/A I/A I/A

cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; CV: cardiovascular; SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation.
a Clase de recomendación.
b Nivel de evidencia.
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4.2.2. Estrategias de intervención basadas en el riesgo

En la tabla 5 se muestran estrategias de intervención acordes

con el riesgo CV total y la concentración de cLDL. Este enfoque se

basa en la evidencia procedente demúltiplesmetanálisis y ensayos

clı́nicos aleatorizados (ECA) individuales, que muestran una

reducción consistente y gradual del riesgo de ECV en respuesta

a las reducciones en las concentraciones de CT y de cLDL (véase las

recomendaciones sobre el cálculo del riesgo de ECV más

adelante)31–41. Estos estudios clı́nicos concuerdan en demostrar

que, cuanto mayor es la concentración inicial de cLDL, mayor es la

reducción del riesgo absoluto, mientras que la reducción del riesgo

relativo permanece constante para cualquier valor basal de cLDL.

En el apartado 8 se presenta consejo sobre los tratamientos

farmacológicos individuales.

5. LÍPIDOS Y LIPOPROTEÍNAS

5.1. Papel biológico de los lı́pidos y las lipoproteı́nas

Las lipoproteı́nas del plasma transportan los lı́pidos a los tejidos

para la producción de energı́a, deposición de lı́pidos, sı́ntesis de

hormonas esteroideas y formación de ácidos biliares. Contienen

colesterol esterificado y no esterificado, TG, fosfolı́pidos y

componentes proteicos llamados apolipoproteı́nas que tienen

diversas funciones: son componentes estructurales, actúan como

ligandos de receptores celulares y pueden ser activadores o

inhibidores enzimáticos.

Hay 6 lipoproteı́nas importantes en la sangre: quilomicrones,

lipoproteı́nas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteı́nas de

densidad intermedia (IDL), LDL, Lp(a) y lipoproteı́nas de alta

densidad (HDL) (tabla 6 y figura 5 del material adicional).

5.2. Papel de los lı́pidos y las lipoproteı́nas en la fisiopatologı́a
de la ateroesclerosis

Todas las lipoproteı́nas que contienen apoB con un diámetro <

70 nm, incluidas las lipoproteı́nas más pequeñas ricas en TG y sus

remanentes, pueden atravesar la barrera endotelial, sobre todo si

hay disfunción endotelial, quedándose atrapadas después de

interaccionar con estructuras extracelulares como los proteogli-

canos42. La apoB que se queda retenida en la pared arterial pone en

marcha un proceso complejo que conduce a la deposición lipı́dica y

el inicio de la formación de un ateroma43.

La exposición continua a las apoB favorece la retención de otras

partı́culas en la pared arterial a lo largo del tiempo, ası́ como el

crecimiento y la progresión de las placas ateroescleróticas. En

general, las personas con una concentración plasmática elevada de

apoB retienenmás partı́culas y acumulan lı́pidosmás rápidamente,

lo que conduce a una mayor progresión de las placas ateroes-

cleróticas.

La carga de placa ateroesclerótica total se puede determinar por

la concentración de cLDL y apoB circulantes, y por la duración total

de la exposición a estas lipoproteı́nas, ya que el crecimiento de las

placas ateroescleróticas se ve favorecido por la retención a lo largo

del tiempo de otras partı́culas de apoB. Por consiguiente, la carga

de placa ateroesclerótica total de una persona suele ser propor-

cional a la exposición acumulada a estas lipoproteı́nas44.

Llega un momento en que la carga ateroesclerótica y los

cambios en la composición de la placa alcanzanunpunto crı́tico en

el que se puede producir su rotura, con la consiguiente formación

de un trombo que obstruye de manera aguda el flujo sanguı́neo y

causa angina inestable, infarto de miocardio (IM) o muerte. Por lo

tanto, el riesgo de sufrir un episodio agudo de ECVAS aumenta

significativamente amedida que aumentan la retención de apoB y

la placa ateroesclerótica. Este mecanismo fisiopatológico es la

base para la recomendación de hábitos de vida saludables que

permitan mantener una concentración baja de apoB y retrasar la

progresión de la ateroesclerosis a lo largo de la vida; también sirve

para justificar la necesidad de establecer un tratamiento que

permita reducir el cLDL y la apoB, tanto en la prevención primaria

de ECVAS como en la prevención secundaria de eventos CV

recurrentes44.

5.3. Evidencia de los efectos causales de los lı́pidos y las
lipoproteı́nas en el riesgo de enfermedad cardiovascular
ateroesclerótica

5.3.1. Colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad y riesgo de

ateroesclerosis

El cLDL plasmático da una medida de la cantidad de colesterol

transportado por las partı́culas de LDL, que son con diferencia las

apoB más numerosas, y permite estimar la concentración de LDL

circulante. Diversos estudios epidemiológicos, estudios con

aleatorización mendeliana y ECA coinciden en demostrar una

relación log-lineal entre los cambios absolutos de cLDL plasmático

y el riesgo de ECVAS34,45–50. La notable coincidencia entre estos

estudios, además de la evidencia biológica y experimental,

proporciona evidencia convincente de la asociación causal entre

el cLDL y el riesgo de ECVAS, y demuestra que la reducción de la

concentración de cLDL disminuye el riesgo de ECVAS de modo

proporcional a la reducción del riesgo absoluto2,51.

Recomendaciones sobre cómo calcular el riesgo cardiovascular total

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda usar un sistema de estimación de cálculo

como las tablas SCORE para calcular el riesgo CV total de

los adultos asintomáticos mayores de 40 años sin

evidencia de ECV, DM, ERC, HF o cLDL > 4,9 mmol/l

(> 190 mg/dl)

I C

Se debe identificar a los pacientes con riesgo alto y muy

alto por documentarse ECV, DM, enfermedad renal de

moderada a grave, niveles muy altos de factores de

riesgo individuales, HF o riesgo SCORE alto, y es

altamente prioritario darles asesoramiento intensivo

sobre todos los factores de riesgo

I C

Los sistemas de cálculo de riesgo desarrollados para la

población general no están recomendados para la

evaluación del riesgo CV en pacientes con DM o HF

III C

cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; CV: cardiovascular; DM:

diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal

crónica; HF: hipercolesterolemia familiar; SCORE: Systematic Coronary Risk

Estimation.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

Recomendaciones sobre las técnicas de imagen cardiovascular para la

evaluación del riesgo de enfermedad cardiovascular ateroesclerótica

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se debe considerar la carga de placa arterial (carotı́dea o

femoral) en la ecografı́a arterial como un modificador

del riesgo en sujetos con riesgo bajo o moderado29,30

IIa B

Se puede considerar evaluar el ı́ndice de CC con TC como

unmodificador del riesgo CV en personas asintomáticas

con riesgo bajo o moderado14–16,24,26

IIb B

CC: calcio coronario; CV: cardiovascular; TC: tomografı́a computarizada.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
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Además, los estudios con aleatorización mendeliana han

demostrado que la exposición a una concentración baja de cLDL

a largo plazo se asocia con una disminución del riesgo CV mayor

que la exposición a corto plazo (como la que se consigue en los

ensayos aleatorizados, por ejemplo)48,52. Estos resultados respal-

dan el concepto de que las partı́culas de LDL tienen un efecto causal

y acumulado en el riesgo de ECVAS. Por lo tanto, el efecto del cLDL

en el riesgo de ECVAS está determinado por la magnitud absoluta

de cLDL y por la duración total de la exposición a este2.

El beneficio clı́nico de la reducción de cLDL se determina a partir

de la reducción de partı́culas circulantes de LDL calculadas a partir

de la apoB, que normalmente se traduce en una reducción del

colesterol transportado por estas partı́culas2,53. Por lo tanto, el

beneficio clı́nico de los tratamientos que reducen el cLDLmediante

la reducción de las partı́culas de LDL será proporcional a la

reducción absoluta de cLDL, ya que en general las reducciones de

cLDL y de partı́culas de LDL concuerdan34,50,54,55. Por el contrario,

el beneficio clı́nico de los tratamientos que reducen el cLDL por

mecanismos que modifican su composición puede no ser

proporcional a la reducción absoluta de cLDL, sino al cambio

absoluto en la concentración de partı́culas de LDL cuantificado

como reducción de apoB2,53.

5.3.2. Lipoproteı́nas ricas en triglicéridos y riesgo de ateroesclerosis

Las partı́culas de VLDL ricas en TG y sus remanentes transportan

la mayor parte de los TG circulantes. Es por ello que la

concentración plasmática de TG refleja la concentración de

lipoproteı́nas ricas en TG que contienen apoB circulante.

Una concentración elevada de TG plasmáticos se asocia con

riesgo aumentado de ECVAS, pero esta asociación se pierde

después de ajustar por el colesterol no unido a HDL (colesterol no

HDL), que refleja la concentración de todas las apoB45. Del mismo

modo, la reducción de TG con fibratos tiene el mismo efecto en la

disminución del riesgo CV que los tratamientos dirigidos a reducir

el cLDL cuando se determina a partir de la unidad de cambio de

colesterol no HDL50, lo que indica que el efecto de los TG

plasmáticos en el riesgo de ECVAS está mediado por cambios en la

concentración de lipoproteı́nas ricas en TG.

Los estudios con aleatorización mendeliana indican que la

asociación entre los TG plasmáticos y el riesgo de cardiopatı́a

isquémica puede ser causal; no obstante, esta evidencia tiene

que ser interpretada con precaución, ya que casi todas las

variantes asociadas con TG también se asocian con cHDL, cLDL y

Lp(a)56–59. Un estudio reciente con aleatorizaciónmendeliana ha

demostrado que las variantes en la lipoproteinlipasa (LPL)

reductora de TG y las variantes de los receptores de LDL

reductores de cLDL tienen el mismo efecto en el riesgo de ECVAS

por unidad de cambio de apoB, lo que indica que todas las apoB

tienen el mismo efecto en el riesgo de cardiopatı́a isquémica53.

En conjunto, estos estudios indican que el efecto causal de las

lipoproteı́nas ricas en TG y sus remanentes en el riesgo de ECVAS

está determinado por la concentración circulante de apoB, y no

por el contenido de TG.

5.3.3. Colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad y riesgo de

ateroesclerosis

La asociación inversa entre la concentración plasmática de

cHDL y el riesgo de ECVAS es una de las más consistentes y

reproducibles en epidemiologı́a observacional45,60. Sin embargo,

los estudios con aleatorización mendeliana no han aportado

evidencias convincentes que respalden esta asociación caus-

al49,61,62. Conviene interpretar los datos con precaución, ya que

la mayorı́a de las variantes genéticas que se asocian con el cHDL

producen cambios opuestos en la concentración de TG, cLDL o

ambos, de modo que es muy difı́cil estimar el efecto del cHDL en el

riesgo de ECVASmediante un diseño de aleatorizaciónmendeliana.

Además, no hay ninguna evidencia de ECA que demuestre que los
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Figura 5. Pirámide de impacto en la salud.

Tabla 6

Caracterı́sticas fı́sicas y quı́micas de las lipoproteı́nas plasmáticas humanas

Densidad

(g/ml)

Diámetro

(nm)

TG (%) Ésteres de

colesterol (%)

FL (%) Colesterol (%) Apolipoproteı́nas

Principal Otros

Quilomicrones < 0,95 80-100 90-95 2-4 2-6 1 apoB-48 apoA-I, A-II, A-IV, A-V

VLDL 0,95-1,006 30-80 50-65 8-14 12-16 4-7 apoB-100 apoA-I, C-II, C-III, E, A-V

IDL 1,006-1,019 25-30 25-40 20-35 16-24 7-11 apoB-100 apoC-II, C-III, E

LDL 1,019-1,063 20-25 4-6 34-35 22-26 6-15 apoB-100

HDL 1,063-1,210 8-13 7 10-20 55 5 apoA-I apoA-II, C-III, E, M

Lp(a) 1,006-1,125 25-30 4-8 35-46 17-24 6-9 apo(a) apoB-100

apo: apolipoproteı́na; FL: fosfolı́pidos; HDL: lipoproteı́nas de alta densidad; IDL: lipoproteı́nas de densidad intermedia; LDL: lipoproteı́nas de baja densidad; Lp(a):

lipoproteı́a (a); TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteı́nas de muy baja densidad.
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tratamientos dirigidos a aumentar la concentración plasmática de

cHDL reduzcan el riesgo CV63–67. En el estudio dal-OUTCOMES

(Effects of Dalcetrapib in Patients with a Recent Acute Coronary

Syndrome), el tratamiento con dalcetrapib (un inhibidor de la

proteı́na transportadora de los ésteres de colesterol [CETP])

aumentó la concentración de cHDL sin ningún efecto en el cLDL

y la apoB, pero esta estrategia no redujo el riesgo de eventos CV

mayores (MACE)65. Del mismo modo, en los estudios ACCELERATE

(Assessment of Clinical Effects of Cholesteryl Ester Transfer Protein

Inhibition with Evacetrapib in Patients at a High-Risk for Vascular

Outcomes) y REVEAL (Randomized Evaluation of the Effects of

Anacetrapib Through Lipid Modification), el tratamiento con

inhibidores de la CETP aumentó en más del doble la concentración

de cHDL sin que se redujera el riesgo de ECVAS, más allá de una

discreta y esperable reducción de la apoB2,63,64. En la misma

dirección, diversos estudios aleatorizados han demostrado que la

infusión de fármacos miméticos de HDL aumentaba la concen-

tración plasmática de cHDL sin alterar la progresión de la

ateroesclerosis, determinada por ecografı́a intravascular68,69.

Por consiguiente, no se dispone de ninguna evidencia proce-

dente de estudios genéticos o ensayos clı́nicos que indique una

asociación causal entre el aumento de la concentración plasmática

de cHDL y la reducción de ECVAS. Por el momento, se desconoce si

los tratamientos que alteran la función de las partı́culas de HDL

reducen el riesgo CV.

5.3.4. Lipoproteı́na (a) y riesgo de ateroesclerosis

La Lp(a) es una partı́cula de LDL con una mitad de apo(A)

unida covalentemente a su componente apoB70. Al tener un

diámetro < 70 nm, puede cruzar libremente la barrera endote-

lial, donde al igual que el LDL se puede quedar retenida dentro de

la pared arterial, aumentando el riesgo de ECVAS. Los efectos

proaterogénicos de la Lp(a) se han atribuido también a su

capacidad procoagulante, ya que su estructura es similar al

plasminógeno; tiene efectos proinflamatorios probablemente

relacionados con la carga de fosfolı́pido oxidado que es

transportado por la Lp(a)71.

El aumento de la concentración plasmática de Lp(a) se asocia

conmayor riesgo de ECVAS, aunque su efecto es más débil que el

del cLDL en la mayorı́a de las personas72,73. Los estudios

con aleatorización mendeliana han demostrado de manera

consistente que la exposición a una concentración elevada de

Lp(a) a lo largo de la vida tiene una asociación causal fuerte con el

riesgo de ECVAS74,75. Los ensayos clı́nicos con tratamientos que

han reducido la concentración de Lp(a) en un 20-30% (incluidos

la niacina y los inhibidores de la CETP) no han podido

demostrar que la reducción de Lp(a) reduzca el riesgo de ECVAS

más allá de lo esperable por la reducción de apoB; sin embargo,

los resultados recientes obtenidos con los inhibidores de la

PCSK9 indican que la reducción de Lp(a) puede disminuir el

riesgo CV76.

Estas evidencias contradictorias se pueden reconciliar gracias a

los resultados de un estudio reciente de aleatorizaciónmendeliana,

según el cual el efecto causal de la Lp(a) en el riesgo de ECVAS es

proporcional al cambio absoluto en la concentración plasmática de

Lp(a). Cabe destacar que, según este estudio, las personas con una

concentración de Lp(a) extremadamente alta (> 180 mg/dl [> 430

nmol/l]) tienen un riesgo vitalicio de ECVAS parecido al de las

personas con HF heterocigótica (HFHe). Teniendo en cuenta que

hasta el 90% de la concentración de Lp(a) que tiene una persona

está determinado por su herencia, la presencia de una concen-

tración extremadamente alta de Lp(a) puede ser un trastorno

lipı́dico hereditario nuevo con un riesgo CV de por vida muy

elevado y una prevalencia que es el doble que la de HFHe77. Los

resultados de este estudio77 y los del HPS2-THRIVE (Heart

Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence of

Vascular Events)78 han demostrado que se requiere un cambio

absoluto de Lp(a) muy importante para que se produzca una

reducción del riesgo CV clı́nicamente significativa.

5.4. Análisis de lı́pidos y lipoproteı́nas en el laboratorio

La determinación de lı́pidos y lipoproteı́nas se usa para calcular

el riesgo de ECVAS y guiar la toma de decisiones terapéuticas. La

cuantificación de los lı́pidos plasmáticos se puede realizar en

plasma entero y la de lipoproteı́nas, determinando su componente

proteico. Las lipoproteı́nas se clasifican según su densidad

hidratada (tabla 6).

5.4.1. Análisis de lipoproteı́nas

Teniendo en cuenta el papel causal de la apoB en el inicio y la

progresión de la ateroesclerosis, lo ideal para estimar el riesgo y

guiar las decisiones terapéuticas es la determinación directa de

la concentración circulante de apoB aterogénica. Debido a

que todas las lipoproteı́nas que contienen ApoB (incluidas las

VLDL, partı́culas remanentes ricas en TG y LDL) contienen una

única molécula de apoB, la cuantificación de apoB permite calcular

directamente el número de partı́culas aterogénicas del plasma.

Actualmente se dispone de métodos estandarizados, automati-

zados, precisos y asequibles para cuantificar la apoB. No es necesario

que el paciente esté en ayunas, ya que incluso en el periodo

posprandial los quilomicrones que transportan apoB48 representan

menos del 1% de la concentración total de apoB. Además, el

rendimiento analı́tico de los métodos de cuantificación de apoB es

superior al del cálculo de cLDL y colesterol no HDL79.

5.4.2. Análisis de lı́pidos

En la práctica clı́nica, la concentración de lipoproteı́nas

plasmáticas no se suele medir directamente, sino que se calcula

a partir de su contenido de colesterol. En los humanos, el CT se

distribuye entre las 3 principales clases de lipoproteı́nas: VLDL, LDL

y HDL. Una cantidad pequeña de colesterol puede estar contenida

en 2 clases minoritarias de proteı́nas: IDL y Lp(a). En un perfil

lipı́dico sérico estándar, se determinan las concentraciones de CT,

cHDL y TG. A partir de estos valores, se puede calcular la

concentración de cLDL.

El cLDL plasmático se puede determinar directamente usando

técnicas enzimáticas o ultracentrifugación, pero en medicina

clı́nica se suele calcular a partir de la fórmula de Friedewald:

En mmol/l: cLDL = CT – cHDL – (TG / 2,2)

En mg/dl: cLDL = CT – cHDL – (TG/5)

El cálculo de los tı́tulos de cLDL se basa en una serie de

presunciones:

� Los errores pueden acumularse, ya que la fórmula requiere 3

análisis independientes de CT, TG y cHDL.

� Se presume un cociente colesterol:TG constante en las VLDL. Para

valores de TG elevados (> 4,5 mmol/l o > 400 mg/dl), la fórmula

no se puede utilizar.

� La fórmula de Friedewald puede no ser fiable si la sangre no se

obtiene en ayunas.

Algunas limitaciones de la fórmula de Friedewald pueden

evitarsemediante losmétodos enzimáticos directos disponibles en

el mercado. La definición del cLDL calculado y el cLDL directo es la
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misma: colesterol no HDL – cVLDL corresponde a la suma del

colesterol transportado por las subfracciones LDL, IDL y Lp(a).

En la población general, el cLDL calculado y el cLDL directo

muestran muy buena concordancia80–83. No obstante, el cLDL

calculado puede subestimar los valores de cLDL en presencia de TG

elevados (� 2 mmol/l [177 mg/dl])81,82. Del mismo modo, cuando

el cLDL es muy bajo, el cálculo de cLDL puede ser engañoso, sobre

todo cuando los TG son elevados81,84–86. Para evitar algunos de los

problemas derivados de la formula de Friedewald, se han

propuesto diversas modificaciones para el cálculo de cLDL, aunque

todavı́a no se ha probado si estasmodificaciones son superiores a la

fórmula para el cálculo del riesgo CV81,85–87. Hay que tener en

cuenta que la determinación directa de cLDL también tiene

limitaciones, como el sesgo sistemático y la inexactitud en

pacientes con dislipemia, especialmente hipertrigliceridemia88–90.

En estas circunstancias, puede ser una alternativa calcular el

colesterol no HDL como CT – cHDL, una medida del CT

transportado por todas las apoB aterogéncias, incluidas las

partı́culas ricas en TG de las VLDL y sus remanentes100.

Se dispone de diversos métodos para la determinación de Lp(a).

Debido a la compleja estructura molecular de la Lp(a) y las

variaciones de tamaño de la apo(a), el desarrollo de métodos

analı́ticos para cuantificar la Lp(a) ha sido técnicamente difı́cil. Los

métodos disponibles dependen en mayor o menor grado de la

isoforma de apo(a)91. Además, la concentración de Lp(a) se expresa

como moles (nmol/l) o masa (mg/dl) en los distintos ensayos, pero

la conversion entre ambasmedidas depende, a su vez, del tamaño y

la concentración91–93. Por todo ello, es necesaria una estandari-

zación de los ensayos que permita establecer un método

reproducible y fiable para cuantificar la Lp(a)92.

5.4.3.

?

En ayunas o no?

Tradicionalmente, las muestras de sangre para los análisis

lipı́dicos se han tomado en ayunas. Los estudios recientes indican

que lasmuestras tomadas en ayunas o fuera del ayuno dan resultados

similares en la mayorı́a de los parámetros lipı́dicos85,94–100. Las

muestras tomadas fuera del ayuno se han usado en estudios basados

en grandes poblaciones100. Los TG semodifican con la comida, lo que

resulta en un aumento plasmático promedio de�0,3mmol/l (27 mg/

dl)100,101. En la mayorı́a de las personas este aumento no tiene

significado clı́nico. De hecho, en muchas guı́as se recomienda tomar

las muestras fuera del ayuno100,102,103.

En el cribado general del riesgo, las muestras tomadas fuera del

ayuno tienen al menos el mismo valor pronóstico que las muestras

tomadas en ayunas104. Las ventajas prácticas de tomar las

muestras fuera del ayuno, incluida la mejor aceptación del

paciente, superan los inconvenientes derivados de posibles

imprecisiones, aunque la determinación de algunos analitos, como

la glucosa en ayunas, puede verse comprometida. Además, aunque

las muestras tomadas fuera del ayuno pueden usarse en la mayorı́a

de casos, el cLDL calculado se debe interpretar con precaución en

los pacientes con sı́ndrome metabólico (SMet), DM o hipertri-

gliceridemia (HTG).

5.5. Recomendaciones sobre el análisis de lı́pidos y
lipoproteı́nas para evaluar el riesgo de enfermedad
cardiovascular ateroesclerótica

El CT plasmático es necesario para calcular el riesgo mediante

el sistema SCORE; la inclusión del cHDL puede mejorar el cálculo

de riesgo con la calculadora SCORE online. Por lo tanto, se

recomiendamedir el CT y el cHDL para calcular el riesgo CV de una

persona mediante el sistema SCORE u otro sistema de cálculo de

riesgo (la mayorı́a de ellos incluyen determinaciones de CT y

cHDL).

El cLDL plasmático permite calcular el riesgo de ECVAS

modificable por tratamientos hipolipemiantes; también ayuda a

identificar a sujetos con concentraciones muy elevadas de cLDL,

que indican un riesgo CV de por vida elevado como consecuencia

de la exposición acumulada a lipoproteı́nas aterogénicas, como en

la HF. El cLDL se puede determinar por métodos directos o

estimados.

La determinación de TG plasmáticos permite identificar

sujetos con un riesgo CV modificable más alto del que se infiere

por el cLDL, debido a la presencia de una concentración

aumentada de apoB aterogénica con lipoproteı́nas ricas en TG y

sus remanentes; también ayuda a identificar a personas en las que

el cLDL estimado o medido directamente puede subestimar el

riesgo de ECVAS al subestimar la concentración de partı́culas de

LDL circulantes o el contenido de colesterol transportado por ellas

(p. ej., sujetos con una concentración muy baja de LDL). Esta

circunstancia es particularmente relevante en los pacientes con

DM o SMet.

Por lo general, existe una correlación muy estrecha entre las

concentraciones de cLDL, colesterol no HDL y apoB. En la mayorı́a

de los casos, estos parámetros aportan una información muy

parecida sobre el riesgo de ECVAS45,105–108. No obstante, existen

circunstancias (personas con TG elevados, DM, obesidad o

concentración muy baja de cLDL) en las que la concentración de

cLDL estimada o determinada puede subestimar la concentración

de cLDL y, lo que esmás importante, la concentración total de apoB

y, por lo tanto, el riesgo de ECVAS. Se produce una discordancia

entre las concentraciones de cLDL y apoB en el 20% de los pacientes

aproximadamente85,109.

Teniendo en cuenta las posibles inexactitudes derivadas de la

determinación de cLDL en los pacientes con DM, HTG y aquellos

con una concentración muy baja de cLDL, se recomienda la

determinación de apoB y colesterol no HDL como parte del análisis

lipı́dico sistemático en la evaluación del riesgo CV de los pacientes

con TG elevados. La apoB permite una estimación precisa de la

concentración total de partı́culas aterogénicas en todas las

circunstancias, por lo que es la determinación preferida para

refinar el cálculo del riesgo de ECVASmodificable por tratamientos

hipolipemiantes.

La Lp(a) tiene una estructura similar al plasminógeno y se une

al receptor de plasminógeno, aumentando la trombosis (es un

factor protrombótico). Se deberı́a determinar al menos una vez

en la vida de una persona adulta, para identificar a los sujetos

con una concentración heredada de Lp(a) extremadamente alta

(� 180 mg/dl [� 430 nmol/l]) cuyo riesgo vitalicio de ECVAS es

equivalente al riesgo de la HFHe. Además, esta estrategia

permitirı́a identificar a los individuos con elevaciones de Lp(a)

menos extremas que tienen un riesgo de ECVAS aumentado y no

se identifican por el sistema SCORE u otros parámetros

lipı́dicos o lipoproteı́nicos. La determinación de Lp(a) permite

reclasificar el riesgo de forma clı́nicamente significativa en

ciertas circunstancias, y se debe considerar en los pacientes con

un riesgo de ECVAS a 10 años próximo al umbral entremoderado

y alto110–112.

Las recomendaciones sobre la determinación de lı́pidos y

lipoproteı́nas para el cálculo del riesgo de ECVAS se resumen más

adelante.
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6. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

En las guı́as previas de la EAS/ESC 2011 para el tratamiento de

las dislipemias1,113 y en otras guı́as importantes sobre el

tratamiento del colestrol plasmático para reducir el riesgo CV

ateroesclerótico en los adultos40,114, se hace especial hincapié en

la importancia de disminuir la concentración de cLDL para la

prevención de la ECV. El Grupo de Trabajo europeo ha considerado

Tabla 7

Dianas terapéuticas y objetivos que alcanzar en la prevención de la enfermedad cardiovascular

Tabaco No exponerse al tabaco en ninguna de sus formas

Nutrición Dieta saludable con bajo contenido en grasas saturadas y rica en productos integrales, verduras, fruta y pescado

Actividad fı́sica 3,5-7 h a la semana de actividad fı́sica moderadamente intensa o 30-60min la mayorı́a de los dı́as

Peso corporal ICM 20-25, perı́metro de la cintura < 94 cm (varones) o < 80 cm (mujeres)

Presión arterial < 140/90mmHga

cLDL Riesgo muy alto en prevención primaria o secundaria:

� Régimen terapéutico para alcanzar una reducción � 50% del valor basalb y un objetivo de cLDL < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)

� Sin tratamiento actual de estatinas: probablemente se requiera un tratamiento hipolipemiante de alta intensidad

� Con tratamiento actual hipolipemiante: se requiere un aumento de la intensidad del tratamiento

Riesgo alto:

Régimen terapéutico para alcanzar una reducción � 50% del valor basalb y un objetivo de cLDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl)

Riesgo moderado:

Objetivo < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl)

Riesgo bajo:

Objetivo < 3,0 mmol/l (< 116 mg/dl)

Colesterol no HDL Los objetivos son < 2,2, 2,6 y 3,4 mmol/l (< 85, 100 y 130 mg/dl) para personas con riesgo muy alto, alto y moderado respectivamente

ApoB Los objetivos secundarios son < 65, 80 y 100 mg/dl para personas con riesgo muy alto, alto y moderado respectivamente

Triglicéridos No hay un objetivo, pero que sea < 1,7 mmol/l (< 150 mg/dl) indica menor riesgo; los valores más altos indican que se debe buscar otros

factores de riesgo

Diabetes HbA1c: < 7% (< 53 mmol/mol)

apo: apolipoproteı́na; cHDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; HbA1c: glucohemoglobina; ICM: ı́ndice

de masa corporal.
a Se recomiendan objetivos terapéuticos más bajos en la mayorı́a de los pacientes hipertensos tratados, siempre que el tratamiento se tolere bien118.
b El término «cLDL basal» se refiere a la concentración de una persona que no tomamedicación hipolipemiante alguna o al correspondiente valor basal extrapolado en caso

de tomar medicación.

Recomendaciones sobre el análisis de lı́pidos para la evaluación del riesgo cardiovascular

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se debe usar el CT para el cálculo del riesgo CV total mediante el sistema SCORE I C

Se recomienda el análisis de cHDL para refinar el cálculo de riesgo mediante el sistema SCORE I C

Se recomienda usar el cLDL como análisis lipı́dico principal en el cribado, la estimación del riesgo, el diagnóstico y el tratamiento I C

Se debe usar los TG como parte del análisis sistemático de lı́pidos I C

Se recomienda el análisis de colesterol HDL para la evaluación del riesgo CV, especialmente en personas con TG elevados, DM, obesidad o

concentración muy baja de cLDL

I C

Se recomienda el análisis de apoB para la evaluación del riesgo, sobre todo en personas con TG elevados, DM, obesidad, sı́ndrome metabólico o

cLDL muy bajo. Si está disponible, puede usarse como alternativa al cLDL como análisis lipı́dico principal para el cribado, el diagnóstico y el

tratamiento, y puede ser preferible al colesterol no HDL en personas con TG elevados, DM, obesidad o cLDL muy bajo

I C

Se debe considerar la cuantificación de Lp(a) al menos una vez en la vida de una persona adulta para identificar a los individuos con una

concentración de Lp(a) heredada > 180 mg/dl (> 430 nmol/l) que pueden tener un riesgo vitalicio de ECVAS equivalente al riesgo de la HF

heterocigótica

IIa C

Se debe considerar la Lp(a) en pacientes seleccionados con historia familiar de ECV prematura y para la reclasificación de personas que están en el

lı́mite entre el riesgo moderado y el alto

IIa C

apo: apolipoproteı́na; cHDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; CT: colesterol total; CV:

cardiovascular; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroesclerótica; HDL: lipoproteı́nas de alta densidad; Lp(a):

lipoproteı́na (a); SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation; TG: triglicéridos.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
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que limitar el conocimiento actual sobre prevención CV exclu-

sivamente a los resultados procedentes de ECA reduce el potencial

de aprovechamiento del conocimiento disponible para la pre-

vención de la ECVAS. Solo a partir de la concordancia en las

conclusiones procedentes de múltiples enfoques (ciencia básica,

observaciones genéticas, epidemiologı́a, ECA, etc.) es posible

mejorar nuestra comprensión de las causas de la ECVAS y

contribuir a su prevención. Este Grupo de Trabajo es consciente

de las limitaciones de algunas fuentes de evidencia y admite que

los ECA no han evaluado sistemáticamente los diferentes

objetivos de cLDL, pero considera que es adecuado tener en

cuenta la totalidad de la evidencia disponible. Se ha prestado

especial atención a los resultados procedentes demetanálisis, que

han confirmado una reducción de la ECVAS dependiente de la

dosis a partir de la disminución de cLDL: a mayor reducción de

cLDL, mayor reducción del riesgo CV35,36,50,115. Los beneficios

derivados de la reducción de cLDL no son especı́ficos del

tratamiento con estatinas33. No se ha definido ningún valor de

cLDL a partir del cual desaparezca el beneficio o aparezcan efectos

perjudiciales.

Hay una importante variabilidad individual en la

respuesta del cLDL a la dieta y los tratamientos farmacológicos31,

lo que ha justificado un tipo de enfoque adaptado a cada

paciente. La reducción del riesgo CV total debe hacerse de

manera individualizada y, para lograrlo, es preciso definir los

objetivos. El uso de objetivos también ayuda a mejorar la

comunicación entre el paciente y el médico. Hay consenso de

opinión en que el enfoque basado en objetivos tambiénmejora la

adherencia al tratamiento, aunque no se ha puesto a prueba este

concepto. Por todos estos motivos, el Grupo de Trabajo

europeomantiene el enfoque basado en objetivos para el control

de los lı́pidos y los objetivos terapéuticos están definidos y

adaptados al nivel de riesgo CV total. También hay evidencia que

indica que la reducción del cLDL por debajo de los objetivos

establecidos en las guı́as previas de la EAS/ESC se asocia con

menor tasa de episodios de ECVAS34,116,117. Por lo tanto, es

adecuado reducir la concentración de cLDL todo lo posible, al

menos en pacientes con un riesgo CV muy alto; se propone una

reducción de al menos el 50% para la LDL, junto con el objetivo

individualizado.

Los objetivos lipı́dicos forman parte de una estrategia exhaustiva

de reducción del riesgo CV, que se resume en la tabla 7. El

fundamento de los objetivos no lipı́dicos se expone en la guı́a

conjunta sobre prevención de la ESC 201610.

El enfoque orientado al control de los lı́pidos se dirige

fundamentalmente a reducir el cLDL hasta los valores alcanza-

dos en los grandes estudios clı́nicos recientes sobre inhibidores

de la PCSK9. En pacientes con un riesgo CV total muy elevado,

tanto en el contexto de la prevención secundaria o, más

raramente, de la prevención primaria, se recomienda un objetivo

de cLDL < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) y una reducción de al menos

un 50% del valor basal. Para las personas con ECVAS que

experimentan un segundo evento CV en 2 años (no necesaria-

mente del mismo tipo que el primero) a pesar de recibir un

tratamiento con estatinas a la dosis máxima tolerada, se puede

considerar un objetivo de cLDL< 1,0 (< 40 mg/dl)119,120. Para las

personas con un riesgo CV total alto, el objetivo es una

concentración de cLDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl). También se

deberı́a alcanzar una reducción de al menos un 50% del valor

basal. Para las personas con riesgo CV totalmoderado, el objetivo

de cLDL es < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl). Para las personas

con riesgo bajo, se puede considerar un objetivo < 3,0 mmol/l

(< 116 mg/dl) (véase las recomendaciones sobre objetivos del

tratamiento para cLDL más adelante y la tabla 2 del material

adicional).

Los objetivos secundarios se han definido también por su

interferencia con el colesterol no HDL y la apoB; se les atribuye una

puntuaciónmoderada, ya que no se han estudiado ampliamente en

ECA. El objetivo especı́fico de colesterol no cHDL debe ser 0,8

mmol/l (30 mg/dl)más alto que el correspondiente al cLDL; se debe

considerar el ajuste del tratamiento hipolipemiante según estas

variables secundarias después de haber alcanzado el objetivo de

cLDL para el paciente con riesgo CVmuy alto, aunque todavı́a no se

conocen las ventajas de este enfoque en cuanto a los resultados

clı́nicos. Cuando se usen objetivos secundarios, estas son las

recomendaciones:

� Colesterol no cHDL < 2,2 mmol/l (< 85 mg/dl), < 2,6 mmol/l

(< 100 mg/dl) y < 3,4 mmol/l (< 130 mg/dl) para personas de

riesgo CV totalmuy alto, alto ymoderado respectivamente121–123.

� apoB < 65 mg/dl, < 80 mg/dl y < 100 mg/dl para personas de

riesgo CV total muy alto, alto y moderado respectiva-

mente121,123,124.

Hasta la fecha no se han establecido en estudios clı́nicos los

objetivos especı́ficos de cHDL y TG, pero el cHDL elevado predice

una regresión de la ateroesclerosis, mientras que el cHDL bajo se

asocia con un exceso de eventos CV y mortalidad en pacientes con

EC, incluso cuando el cLDL es bajo. Los médicos deben guiarse por

su juicio clı́nico cuando consideren intensificar el tratamiento de

pacientes con riesgo CV total alto o muy alto.

Recomendaciones sobre los objetivos terapéuticos de colesterol unido a

lipoproteı́nas de baja densidad que se debe alcanzar

Recomendaciones Clasea Nivelb

En prevención secundaria, para pacientes con riesgo CV

muy altoc se recomienda una reducción � 50% del

valor basald y un objetivo de cLDL < 1,4 mmol/l

(< 55 mg/dl)33–35,119,120

I A

En prevención primaria, para sujetos con riesgo muy

alto pero sin HFc, se recomienda una reducción � 50%

del valor basald y un objetivo de cLDL < 1,4 mmol/l

(< 55 mg/dl)34–36

I C

En prevención primaria, para sujetos con HF y riesgo

muy alto, se debe considerar una reducción � 50% del

valor basal y un objetivo de cLDL < 1,4 mmol/l

(< 55 mg/dl)

IIa C

Para pacientes con ECVAS que tienen un segundo

evento vascular en los 2 años siguientes (no

necesariamente del mismo tipo que el primero)

mientras toman estatinas a la dosismáxima tolerada, se

puede considerar un objetivo de cLDL < 1,0 mmol/l

(< 40 mg/dl)119,120

IIb B

Para pacientes con riesgo altoc, se recomienda una

reducción � 50% del valor basald y un objetivo de cLDL

< 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl)34,35

I A

Para sujetos con riesgo moderadoc, se debe considerar

un objetivo de cLDL < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl)34
IIa A

Para personas con riesgo bajoc, se puede considerar un

objetivo de cLDL < 3,0 mmol/l (< 116 mg/dl)36
IIb A

cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; ECVAS: enfermedad

cardiovascular ateroesclerótica; HF: hipercolesterolemia familiar.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
cPara las definiciones, véase la tabla 4.
dEl término «cLDL basal» se refiere a la concentración de una persona que no toma

medicación hipolipemiante alguna. En personas que toman fármaco(s) hipolipe-

miante(s), se debe extrapolar la concentración de cLDL basal (no tratada) a partir de

la media de la eficacia hipolipemiante del/los fármaco(s).

�C
E
S
C
2
0
1
9

F. Mach et al. / Rev Esp Cardiol. 2020;73(5):403.e1–403.e70 403.e21



7. MODIFICACIONES DEL ESTILO DE VIDA QUE MEJORAN EL
PERFIL DE LOS LÍPIDOS PLASMÁTICOS

El papel de la nutrición en la prevención de la ECV se ha revisado

ampliamente125–129. Hay evidencia sólida que demuestra que los

factores dietéticos puedenmodular la aterogénesis directamente o

a través de un efecto en los factores de riesgo clásicos, como los

lı́pidos plasmáticos, la presión arterial y la concentración de

glucosa.

Las evidencias indirectas procedentes de estudios aleatorizados

que han usado estrategias metabólicas respaldan la asociación

causal entre la dieta y el riesgo de ECVAS y demuestran que la

ingesta de grasa saturada aumenta la concentración de cLDL. A su

vez, los resultados de los estudios de cohortes, estudios genéticos y

epidemiológicos y estudios clı́nicos aleatorizados indican que el

aumento de la concentración de cLDL produce ECVAS.

La falta de concordancia entre los estudios se debe no solo a

problemas metodológicos (fundamentalmente tamaños mues-

trales inadecuados o duración insuficiente de los estudios

clı́nicos incluidos), sino también a la dificultad de evaluar el

impacto de un único factor dietético independientemente de

cualquier otro cambio en la dieta130. De hecho, como los

alimentos contienen una mezcla de nutrientes y otros compo-

nentes, no es adecuado atribuir los efectos en la salud a uno solo

de sus componentes. Además, si la ingesta energética se debe

mantener constante, ingerirmenos deunmacronutriente implica

necesariamente ingerir más de otros. La calidad de la sustitución

(p. ej., grasa insaturada frente a cereales muy refinados) puede

tener influencia en el efecto observado y modificar de manera

significativa el impacto en la salud del nutriente que se ha

reemplazado. Estas limitaciones indican que hay que interpretar

los resultados de los ECA y los metanálisis con precaución en

cuanto al impacto que un único cambio de la dieta tiene en la

ECVAS130.

Para evitar estos problemas, la investigación reciente sobre

nutrición se ha centrado en la relación que existe entre la ECVAS,

por una parte, y los alimentos y patrones dietéticos, por otra (en

vez de estudiar el papel que puede tener un único componente de

la dieta). Los estudios epidemiológicos ha aportado evidencia

sólida que indica que un alto consumo de frutas, verduras, nueces,

legumbres, pescado, aceites de origen vegetal, yogur y cereales

integrales, junto con un consumo bajo de carne roja procesada,

alimentos ricos en azúcares refinados y sal, se asocia con una

incidencia baja de eventos CV131. Además, la sustitución de las

grasas de origen animal, incluidas las de productos lácteos, por

grasas vegetales y ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) puede

disminuir el riesgo de ECV132.

Los patrones dietéticos que se han evaluado más extensamente

son la dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), sobre

todo en cuanto al control de la presión arterial (PA), y la dieta

mediterránea; ambas se han demostrado eficaces para reducir los

factores de riesgo CV y, posiblemente, contribuir a la prevención de la

ECV133. La principal diferencia entre ambas dietas es que en la

mediterránea se hace especial hincapié en el aceite de oliva virgen

extra. Se ha demostrado en ECA que la dieta mediterránea reduce

eficazmente las ECV y otras enfermedades no transmisibles134,135 y

es eficaz en prevención tanto primaria como secundaria136. En

particular, el estudio PREDIMED (Prevencion conDietaMediterránea)

ha demostrado que la dieta mediterránea suplementada con aceite

de oliva virgen extra o nueces reduce significativamente (en casi un

30%) la tasa de MACE comparada con la dieta baja en grasas137.

En resumen, a pesar de que la evidencia obtenida en el estudio

PREDIMED y otros estudios de intervención con variables CV da

fuerte respaldo a las intervenciones en el estilo de vida para la

prevención de la ECV, las recomendaciones dietéticas no pueden

basarse únicamente en los resultados de los ECA, y deben tener en

cuenta también los resultados de los estudios observaciones de

cohortes y los ECA de corta duración que evalúan factores de riesgo

intermedio (p. ej., lı́pidos plasmáticos) como resultados principales.

En la tabla 8 se enumera la influencia en las lipoproteı́nas que

tienen los cambios en el estilo de vida y los alimentos funcionales;

la magnitud de los efectos y los niveles de evidencia se refieren al

impacto de las modificaciones dietéticas en una clase lipoproteı́-

nica especı́fica, y no en las variables de la ECV. En la presente guı́a

se considera que la información sobre los beneficios para mejorar

el perfil lipoproteı́nico plasmático mediante intervenciones

dietéticas es clı́nicamente relevante, incluso en ausencia de una

demostración clara sobre sus beneficios CV.

7.1. Influencia del estilo de vida en las concentraciones de
colesterol total y colesterol unido a lipoproteı́nas de baja
densidad

Los ácidos grasos saturados son el factor dietético con mayor

impacto en la concentración de cLDL (0,02-0,04 mmol/l o 0,8-

1,6 mg/dl por cada 1% de energı́a adicional derivada de grasas

saturadas)164. Cuantitativamente, los ácidos grasos trans de la

dieta tienen el mismo efecto en el cLDL que los ácidos grasos

saturados; sin embargo, los ácidos grasos saturados aumentan la

concentración de cHDL, mientras que las grasas trans la

disminuyen137. Los ácidos grasos insaturados de tipo trans se

encuentran presentes en pequeñas cantidades (normalmente< 5%

de la grasa total) en los productos lácteos y en carnes de rumiantes.

Los «ácidos grasos parcialmente hidrogenados» de origen industrial

representan la principal fuente de ácidos grasos trans de la dieta; el

consumo medio de ácidos grasos trans varı́a del 0,2 al 6,5% de la

ingesta energética total en las diferentes poblaciones165. Se ha

demostrado que la sustitución de los alimentos ricos en ácidos

grasos saturados, como la mantequilla o la manteca, por aceites

ricos en grasas insaturadas de cártamo, girasol, colza, linaza, maı́z,

aceitunas o soja reduce las concentraciones de cLDL (–0,42 a –0,20

mmol/l)166. Los efectos de los hidratos de carbono en el cLDL se

describen en el apartado 7.4.3.

La pérdida de peso corporal también influye en las concen-

traciones de CT y cLDL, pero su efecto es moderado; en personas

obesas, se observa una disminución del cLDL de aproximadamente

0,2 mmol/l (8 mg/dl) por cada 10 kg de pérdida de peso147,167; la

disminución de cLDL es incluso mayor cuando se debe a la práctica

regular de ejercicio fı́sico151,168. Es probable que los beneficios de la

pérdida de peso y el ejercicio fı́sico modifiquen otros factores de

riesgo CV, especialmente la hipertensión y la DM.

En la tabla 9 se resumen las recomendaciones sobre el estilo de

vida para disminuir el CT y el cLDL. Debido a la diversidad cultural

de las distintas regiones europeas, estas intervenciones deben

traducirse en comportamientos prácticos, teniendo en cuenta los

hábitos locales y los factores socioeconómicos.

7.2. Influencia del estilo de vida en la concentración de
triglicéridos

La pérdida de peso mejora la sensibilidad a la insulina y reduce

la concentracion de TG. La práctica regular de ejercicio fı́sico reduce

la concentración plasmática de TG de manera adicional al efecto

que tiene la pérdida de peso151,168,169. El consumo de alcohol tiene

un importante efecto negativo en la concentracion de TG, sobre

todo en personas conHTG153,170. Los efectos perjudiciales en los TG

de la dieta rica en hidratos de carbono ocurren especialmente

cuando se consumen alimentos ricos en hidratos de carbono

refinados,mientras que el efecto esmuchomenor si la dieta se basa

en alimentos ricos en fibra, con un ı́ndice glucémico bajo. Esto se

aplica sobre todo a pacientes diabéticos o con SMet171,172.
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Tabla 8

Impacto de cambios en el estilo de vida concretos en la concentración de lı́pidos

Magnitud del efecto Nivel de evidencia Referencias

Intervenciones en el estilo de vida para reducir las cifras de CT y cLDL

Evitar las grasas trans de la dieta ++ A 129,138

Reducir las grasas saturadas de la dieta ++ A 129,139

Aumentar la fibra de la dieta ++ A 140,141

Usar alimentos funcionales enriquecidos con fitosteroles ++ A 142,143

Usar suplementos de levadura roja de arroz ++ A 144–146

Reducir el exceso de peso corporal ++ A 147,148

Reducir el colesterol de la dieta + B 149,150

Aumentar la actividad fı́sica habitual + B 151

Intervenciones en el estilo de vida para reducir la concentración de lipoproteı́nas ricas en TG

Reducir el exceso de peso corporal + A 147,148

Disminuir el consumo de alcohol +++ A 152,153

Aumentar la actividad fı́sica habitual ++ A 151,154

Reducir el consumo total de hidratos de carbono ++ A 147,155

Usar suplementos de ácidos grasos poliinsaturados n-3 ++ A 156,157

Reducir el consumo de monosacáridos y disacáridos ++ B 158,159

Sustituir la grasa saturada por grasa monoinsaturada o poliinsaturada + B 129,137

Intervenciones en el estilo de vida para aumentar la concentración de cHDL

Evitar las grasas trans de la dieta ++ A 129,160

Aumentar la actividad fı́sica habitual +++ A 151,161

Reducir el exceso de peso corporal ++ A 147,148

Reducir el consumo de hidratos de carbono y sustituirlos por grasa insaturada ++ A 147,162

Las personas que consumen alcohol pueden mantener un consumo moderado de alcohol ++ B 153

Dejar de fumar + B 163

cHDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; CT: colesterol total; TG: triglicéridos.

La magnitud del efecto (+++: > 10%; ++: 5-10%; +: < 5%) y el nivel de evidencia se refieren al impacto de cada modificación dietética en la concentración plasmática de una

clase de lipoproteı́nas especı́fica.
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Tabla 9

Recomendaciones dietéticas para disminuir el colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad y mejorar el perfil lipoproteı́nico general.

Preferible Con moderación Ocasionalmente y en pequeña cantidad

Cereales Cereales integrales Pan refinado, arroz y pasta, galletas, copos de maı́z Pasteles, bollos tartas, cruasanes

Verduras Verduras crudas y cocidas Patatas Verduras preparadas con mantequilla o crema

Legumbres Lentejas, judı́as, habas,

guisantes, garbanzos, soja

Fruta Fruta fresca y congelada Fruta desecada, gelatina, mermelada, fruta enlatada,

sorbetes, polos, zumo de fruta

Dulces y

edulcorantes

Edulcorantes no calóricos Sacarosa, mile, chocolate, caramelos Bizcochos, helados, fructosa, refrescos

Carne y pescado Pescado magro y azul, pollo

sin piel

Cortes magros de carne de buey, cordero, cerdo o

ternera, marisco, crustáceos

Salchichas, salami, panceta, costillas, perritos

calientes, vı́sceras

Productos lácteos y

huevos

Leche desnatada y yogur Leche semidesnatada, queso semidesnatado y otros

productos lácteos, huevos

Queso, nata, leche entera y yogur

Grasa para cocinar y

aderezos

Vinagre, mostaza, aderezos

sin grasa

Aceite de oliva, aceites vegetales no tropicales,

margarina suave, aliño de ensalada, mayonesa,

ketchup

Margarina fuerte y con grasa trans (es mejor

evitarlas), aceites de palma y coco, mantequilla,

manteca de cerdo, grasa de panceta

Nueces/semillas Todas, sin salar (excepto el coco) Coco

Procedimientos de

cocción

A la parrilla, hervido, al vapor Salteado, asado Frito
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El consumo habitual de cantidades significativas (> 10% de la

energı́a) de fructosa contribuye a la elevación de los TG, sobre todo

en personas con HTG. Estos efectos dependen de la dosis; con un

consumo regular de fructosa entre el 15 y el 20% del consumo

energético total, los TG plasmáticos pueden aumentar hasta un 30-

40%. La sacarosa, un disacárido compuesto por glucosa y fructosa,

es una fuente importante de fructosa en la dieta159,173,174.

7.3. Influencia del estilo de vida en la concentración de
colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad

La pérdida de peso tiene un efecto beneficioso en la

concentración de cHDL; una vez que se ha estabilizado el peso,

se produce un aumento de cHDL de 0,01 mmol/l (0,4 mg/dl) por

cada 1 kg de peso que se pierde. El ejercicio aeróbico correspon-

diente a caminar enérgicamente unos 25-30 km/semana (o

cualquier actividad equivalente), puede aumentar la concentración

de cHDL en 0,08-0,15 mmol/l (3,1-6 mg/dl)169. El abandono del

tabaco también contribuye al aumento del cHDL, siempre que se

evite la ganancia de peso que suele producirse inmediatamente

después de dejar de fumar163.

7.4. Recomendaciones sobre el estilo de vida para mejorar el
perfil de los lı́pidos plasmáticos

El cLDL es la diana lipoproteı́nica más importante para reducir

el riesgo CV y, por lo tanto, merece una atención especial a la hora

de valorar las medidas que hay que tomar en el estilo de vida para

la prevencion de la ECV. No obstante, las recomendaciones

dietéticas dirigidas a la población general y, en particular, a las

personas con riesgo CV aumentado no deben encaminarse

únicamente a disminuir el cLDL, sino también a mejorar el perfil

plasmático de los TG y el cHDL (tabla 9). Este apartado se centra en

aspectos dietéticos y otros factores relacionados con el estilo de

vida que pueden ayudar a mejorar el perfil lipoproteı́nico general.

7.4.1. Peso corporal y actividad fı́sica

Debido a que el sobrepeso y la obesidad corporal o abdominal

contribuyen al desarrollo de las dislipemias, se debe reducir la

ingesta calórica y aumentar el gasto energético de las personas con

sobrepeso o adiposidad abdominal.

La pérdida de peso, incluso cuando es moderada (un 5-10% del

peso corporal inicial), mejora las anomalı́as lipı́dicas y tiene efectos

favorables en otros factores de riesgo CV que los dislipémicos

suelen tener148. Cuando se produce una pérdida de peso, se

produce un efecto beneficioso en las variables indirectas y

metabólicas; los beneficios de la pérdida de peso en la mortalidad

y el riesgo CV no están tan claros175.

La pérdida de peso puede lograrse disminuyendo el consumo de

alimentos energéticos hasta producir un déficit calórico de 300-

500 kcal/dı́a. Para aumentar su eficacia, se debe combinar la dieta

con el ejercicio; de este modo se obtiene un mayor rendimiento

fı́sico y unamejora en la calidad de vida, y semitiga el impacto de la

dieta en la pérdida demasamuscular y ósea, sobre todo de personas

mayores176. Es adecuado recomendar a los pacientes con dislipemia

que realicen regularmente ejercicio fı́sico de intensidad moderada

durantemás de 30min/dı́a, incluso cuando no tengan sobrepeso168.

7.4.2. Contenido de grasa de la dieta

Una de las medidas dietéticas más importantes para la

prevención de la ECV es minimizar la ingesta de grasas trans.

Los ácidos grasos trans producidos durante la hidrogenación

parcial de aceites vegetales suponen el 80% del consumo total.

Gracias a los esfuerzos llevados a cabo en distintos paı́ses del

mundo, el consumo de grasas trans ha disminuido notablemente

en los últimos 10-15 años.

Al igual que con las grasas saturadas, su consumo debe ser

< 10% del aporte calórico total y debe reducirse aúnmás (< 7% de la

energı́a) cuando haya hipercolesterolemia. Para la mayorı́a de

las personas, es aceptable una amplia gama de ingestas grasas,

dependiendo de las preferencias y las caracterı́sticas individuales.

Sin embargo, una ingesta de grasa > 35-40% del total de calorı́as

se asocia generalmente a un aumento del consumo de grasas

saturadas y calorı́as. Por el contrario, una ingesta baja en grasas y

aceites aumenta el riesgo de que se produzca un aporte insuficiente

de vitamina E y ácidos grasos esenciales que puede contribuir a

cambios desfavorables en el cHDL164.

Es recomendable que el consumo de grasa proceda fundamen-

talmente de MUFA y PUFA n-6 y n-3. No hay datos suficientes

que permitan proponer recomendaciones sobre el cociente

óptimo de ácidos grasos n-3:n-6177,178. Debe reducirse el consumo

de colesterol (< 300 mg/dı́a), especialmente por personas con

colesterol plasmático alto.

7.4.3. Contenido de hidratos de carbono y fibra de la dieta

Los hidratos de carbono de la dieta tienen un efecto «neutro» en la

concentración de cLDL, pero el consumo excesivo puede tener efectos

perjudiciales en las concentraciones plasmáticas de TG y cHDL164. La

fibra dietética (sobre todo la soluble) presente en legumbres, frutas,

verduras y cereales integrales (avena y cebada) tiene un efecto

hipocolesterolemiante y es unbuen sustituto de la grasa saturadapara

maximizar el beneficio de la dieta en el cLDL y disminuir los efectos

perjudiciales de la dieta rica en carbohidratos y lipoproteı́nas140,179.

La ingesta de hidratos de carbono debe ser de un 45-55% de la

energı́a total, ya que porcentajes más altos o más bajos se han

asociado con aumento de la mortalidad180,181. Una dieta con pocas

grasas que aporte 25-40 g de fibra (como mı́nimo 7-13 g de fibra

soluble) se tolera bien, es eficaz y está recomendada para el control

de los lı́pidos plasmáticos. No existe ninguna justificación para

recomendar una dieta baja en hidratos de carbono182.

La ingesta de azúcares no debe exceder el 10% del aporte calórico

total (además de la cantidad presente en alimentos naturales como la

fruta y los productos lácteos); para las personas que necesiten

adelgazar o con TG altos, SMet o DM, las recomendaciones sobre el

consumode azúcares deben sermás restrictivas. Se recomienda que la

población general modere el consumo de refrescos azucarados y las

personas con HTG o adiposidad visceral deben reducirlo drástica-

mente158,159,174. Según el estudio epidemiológico PURE (Prospective

Urban Rural Epidemiology), que ha incluido a 135.335 sujetos de 18

paı́ses que han respondido cuestionarios sobre la frecuencia de las

comidas, el consumo total degrasa y los tipos degrasas no se asociaron

con ECV, IM o mortalidad por ECV; en cambio, la ingesta de grasas

saturadas se asoció inversamente con los accidentes cerebrovascu-

lares181. No obstante, unmetanálisis de estudios epidemiológicos que

ha incluido los resultados del estudio PURE ha demostrado que la

ingesta de hidratos de carbono y la mortalidad tiene una relación en

formadeU: las dietas con una tasa demortalidadmás elevada eran las

que tenı́an una ingesta de carbohidratosmás alta (> 70% del consumo

energético total) omás baja (< 40% del consumo energético total), y el

riesgo mı́nimo se observaba para ingestas de hidratos de carbono

entre el 45 y el 55% del consumo energético total180.

7.4.4. Alcohol

El consumo moderado de alcohol (hasta 10 g/dı́a —1 unidad—

para varones y mujeres) es aceptable para personas que consumen
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bebidas alcohólicas siempre que las concentraciones de TG no sean

altas183,184.

7.4.5. Tabaco

Dejar de fumar tiene claros beneficios en el riesgo CV total y

especialmente el cHDL163.

7.5. Suplementos dietéticos y alimentos funcionales para el
tratamiento de las dislipemias

La evaluación nutricional de los alimentos funcionales debe

incluir, por una parte, la búsqueda de evidencia clı́nica que

demuestre los posibles efectos beneficiosos relevantes para

la salud o capaces de reducir el riesgo de enfermedad y, por otra,

la demostración de su buena tolerabilidad. En conjunto, la evidencia

disponible sobre los alimentos funcionales es incompleta; el

principal problema es la ausencia de estudios clı́nicos de inter-

vención basados en la dieta que tengan una duración suficiente para

que sean relevantes en la historia natural de la dislipemia y la ECV.

7.5.1. Fitosteroles

Los fitosteroles más importantes son el sitosterol, el campeste-

rol y el estigmasterol, que están presentes demanera natural en los

aceites vegetales y, en menor cantidad, en verduras, fruta fresca,

frutos secos, cereales y legumbres. La ingesta media de esteroles

vegetales es de 250 mg/dı́a en los paı́ses del norte de Europa y

�500 mg/dı́a en los paı́ses mediterráneos. Los fitosteroles compi-

ten con el colesterol en la absorción intestinal y, de esta forma,

modifican el CT.

El consumo diario de 2 g de fitosteroles puede reducir las cifras

de CT y cLDL en un 7-10% en humanos (con cierto grado de

heterogeneidad interindividual), pero su efecto es mı́nimo o

insignificante en el cHDL y los TG143. No obstante, no hay estudios

clı́nicos que hayan investigado su efecto en la ECV. Por sus

propiedades reductoras del cLDL y la ausencia de efectos adversos,

se puede considerar el uso de alimentos funcionales con vegetales

que contengan esteroles/estanoles (al menos 2 g/dı́a en la comida

principal): a) para personas con altas concentraciones de colesterol

y riesgo CV total intermedio o bajo que no sean candidatas a recibir

farmacoterapia; b) como coadyuvante al tratamiento farmacoló-

gico de pacientes en riesgo alto y muy alto que no alcancen los

objetivos de cLDL con el tratamiento con estatinas o que no las

toleren, y c) para adultos y niños (> 6 años) con HF, de acuerdo con

las recomendaciones actuales142.

7.5.2. Monacolina y levadura roja de arroz

La levadura roja de arroz (LRA) es una fuente de pigmento

fermentado que se ha utilizado en China como colorante

alimentario y potenciador del sabor durante siglos. Los efectos

hipocolesterolemiantes de la LRA se deben a unmecanismo similar

al de las estatinas (inhibición de la hidroximetilglutaril coenzima A

reductasa [HMG-CoA]) de lasmonacolinas. Los preparados de arroz

con levadura roja comercializados contienen distintas concentra-

ciones de monacolinas y reducen el CT y el cLDL en grado variable,

aunque el consumidor no puede hacer esta distinción144,185.

Además, la seguridad a largo plazo del consumo de estos productos

no está suficientemente documentada, ya que pueden contener

productos contaminantes. Se han descrito unos efectos secunda-

rios parecidos a los observados con las estatinas en algunas

personas que consumen estos alimentos bioactivos.

En un ECA realizado en China sobre pacientes con ECVAS, se

observó que el uso de un extracto de arroz con levadura roja

parcialmente purificado redujo la tasa de episodios recurrentes en

un 45%146. Se ha observado un efecto hipocolesterolemiante

clı́nicamente relevante (hasta un 20% de reducción) con preparados

de LRA que aporten una dosis diaria de 2,5-10 mg de monacolina

K145. Se puede considerar el uso de alimentos que contengan LRA

purificada para personas con una concentración de colesterol alta

que no sean candidatas al tratamiento con estatinas por su perfil de

riesgo CV total. Es necesario regular el usode los suplementos de LRA

y su etiquetado debe contener información sobre la composición, la

cantidad de componentes bioactivos y su grado de pureza185.

7.5.3. Fibra

La evidencia disponible concuerda en demostrar que la fibra

soluble en agua (contenida en el salvado de avena y el betaglucano

de la cebada) reduce las cifras de CT y cLDL. Los alimentos

enriquecidos con estas fibras se toleran bien, son eficaces y están

recomendados para la reducción del cLDL186. No obstante, la dosis

necesaria para lograr una reducción de cLDL clı́nicamente relevante

puede variar entre 3 y 10 g al dı́a, según el tipo de fibra187.

7.5.4. Proteı́na de soja

La proteı́na de soja induce un efecto reductor del cLDL que se

atribuye a su contenido en isoflavona y fitoestrógenos, y que es

progresivamente menor a medida que aumenta el procesamiento

de la soja. Su efecto es discreto cuando se usa para sustituir

proteı́nas de origen animal. Sin embargo, este efecto no se ha

podido confirmar teniendo en cuenta los cambios que se producen

en otros componentes nutricionales187,188.

7.5.5. Policosanol y berberina

El policosanol es una mezcla natural de alcoholes alifáticos de

cadena larga que se extrae fundamentalmente de la cera de la caña

de azúcar189. Varios estudios han demostrado que el policosanol de

la caña de azúcar, el arroz o el germen de trigo no tienen un efecto

significativo en las concentraciones de cLDL, cHDL, TG, apoB, Lp(a),

homocisteı́na, proteı́na C reactiva de alta sensibilidad y fibrinógeno

ni en los factores de la coagulación190.

En cuanto a la berberina, unmetanálisis reciente ha evaluado en

humanos sus efectos en los lı́pidos plasmáticos191. La comparación

entre berberina más intervención en el estilo de vida y placebo ha

indicado que en el grupo de berberina las concentraciones

plasmáticas de LDL y TG se redujeron de modo más eficaz que

en el grupo control. No obstante, debido a que no hay ECA de buena

calidad, es necesario validar la eficacia de la berberina en el

tratamiento de la dislipemia. Además, existe controversia sobre la

biodisponibilidad de los diferentes preparados de berberina187.

7.5.6. Ácidos grasos insaturados n-3

Los estudios observacionales indican que el consumo de

pescado (al menos 2 veces por semana) y las verduras ricas en

ácidos grasos n-3 de cadena larga (el ácido alfalinoleico está

presente en las nueces, algunas verduras y algunos aceites de

semillas) se asocia con una disminución del riesgo de muerte CV y

accidente cerebrovascular (ACV), aunque no tiene efectos impor-

tantes en el metabolismo lipoproteı́nico178,192. Las dosis farma-

cológicas de ácidos grasos n-3 (2-3 g/dı́a) reducen la concentración

de TG hasta un 30% y la respuesta lipémica posprandial, pero dosis

más altas pueden aumentar el cLDL. El ácido alfalinolénico tiene un
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efecto menor en los TG156,193. Recientemente se ha descrito una

reducción significativa de episodios isquémicos, incluida la muerte

CV, en pacientes con HTG que recibı́an estatinas y fueron tratados

con 2 g de etilo de icosapento (2 veces al dı́a)194.

En el material adicional se presentan otros aspectos de la dieta

saludable que contribuyen a la prevención de la ECV.

8. FÁRMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LAS DISLIPEMIAS

8.1. Estatinas

8.1.1. Mecanismo de acción

Las estatinas reducen la sı́ntesis de colesterol en el hı́gado por un

mecanismo de inhibición competitiva con la HMG-CoA reductasa.

La disminución de la concentración de colesterol intracelular induce

un aumento de la expresión de los receptores de LDL (LDLR) en

la superficie de los hepatocitos, lo que produce un aumento de la

captación de cLDL desde la sangre y una disminución concomitante

de la concentración de cLDL circulante y otras lipoproteı́nas que

contienen apoB, entre ellas las partı́culas ricas en TG.

8.1.2. Efectos en los lı́pidos

8.1.2.1. Colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad. El grado

de reducción del cLDL depende de la dosis y varı́a entre las distintas

estatinas. Un régimen terapéutico de alta intensidad corresponde a

la dosis de estatina capaz de reducir el cLDL al menos un 50% como

promedio; el tratamiento de intensidad moderada corresponde a la

dosis de estatina que puede reducir el cLDL en un 30-50%. También

hayuna variabilidad interindividual considerable en la reducción de

cLDL con la misma dosis farmacológica31. La mala respuesta al

tratamiento con estatinas observada en los estudios clı́nicos se debe

en cierta medida a un mal cumplimiento de la pauta terapéutica,

pero también se puede explicar por el perfil genético195,196. Las

variaciones interindividuales en la respuesta a las estatinas

justifican la necesidad de dar seguimiento a la respuesta individual

en el momento de iniciar el tratamiento.

Para los pacientes que no toleran el régimen terapéutico de

estatina recomendado por los efectos adversos o los que no alcanzan

los objetivos terapéuticos, se recomienda añadir un fármaco hipoli-

pemiante diferente a la dosis máxima tolerada de estatina197,198.

8.1.2.2. Triglicéridos. Las estatinas suelen producir una reducción

en la concentración de TG de un 10-20% del valor basal199. Algunas

estatinas más potentes (atorvastatina, rosuvastatina y pitavasta-

tina) han demostrado mayor capacidad de reducción de TG, sobre

todo a dosis altas y en pacientes con HTG, en los que el riesgo

absoluto es más alto (y, por lo tanto, la reducción del riesgo

absoluto es mayor).

El mecanismo de su efecto en los TG no se conoce con exactitud,

pero parece ser independiente de la vı́a del LDLR. Puede estar

relacionado con una estimulación de la captación de VLDL por los

hepatocitos y una disminución de la tasa de producción de VLDL.

Estos fectos dependen de la concentración de VLDL previa al

tratamiento200.

8.1.2.3. Colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad. En un

metanálisis201, la elevación de cHDL varió entre el 1 y el 10% según

la dosis de la estatina utilizada. No obstante, debido a que las

estatinas tienen un efecto muy pronunciado en la apoB aterogé-

nica, es difı́cil conocer cuál es la contribución de los cambios en el

cHDL sobre la reducción del riesgo CV observada consistentemente

en todos los estudios clı́nicos con estatinas.

8.1.2.4. Lipoproteı́na (a). Las estatinas tienen un efecto marginal

en la concentración de Lp(a). Los estudios previos han descrito

tanto ausencia de efecto como un aumento de la concentración de

Lp(a) después del tratamiento con estatinas202,203. Es necesario

investigar los mecanismos por los que las estatinas aumentan los

fosfolı́pidos oxidados de la Lp(a).

8.1.3. Otros efectos de las estatinas

Aunque el principal efecto de las estatinas es la reduccion del

cLDL, se han propuesto muchos otros, algunos potencialmente

importantes (efectos pleotrópicos de las estatinas)204,205. Entre los

que son potencialmente relevantes en la prevención de la ECV,

destacan los efectos antiinflamatorios y antioxidantes. Estos

efectos se han demostrado in vitro y en modelos experimentales,

pero su relevancia clı́nica sigue estando en controversia18,206.

8.1.3.1. Efecto en la morbilidad y la mortalidad cardiovascular.

Se han llevado a cabo múltiples metanálisis para evaluar los

efectos de las estatinas en poblaciones muy grandes y subgrupos34–

36,38,51,207–214. En el análisis a gran escala de datos del CTT (Cholesterol

Treatment Trialist) se ha incluido amás de 170.000 participantes y 26

ECA sobre estatinas34. Los resultados de este análisis indican un 10%

de reducción proporcional en la mortalidad por cualquier causa y un

22% de reducción proporcional en la mortalidad por MACE (IM,

muerte por EC, ACV o revascularización coronaria) por cada 1,0

mmol/l (40 mg/dl) de reducción del cLDL. El riesgo de eventos

coronariosmayores se redujo en un 23% y el riesgo de ACV en un 17%

por cada 1,0 mmol/l (40mg/dl) de reducción del cLDL. Los beneficios

han sido parecidos en todos los subgrupos examinados; en general,

fueron significativos en el primer año y aumentaron aún más en los

años siguientes. Para los pacientes que tomaban estatinas, no hubo

mayor riesgo de ninguna causa de muerte no CV, incluido el cáncer.

El beneficio absoluto del tratamiento con estatinas puede ser menos

evidente en el contexto de la prevención primaria debido a que el

riesgo es menor36,38,214,215. La reducción del riesgo relativo por cada

1,0 mmol/l de reducción de cLDL en prevención primaria es

aproximadamente la misma que la observada en prevención

secundaria36. En pacientes con historia de enfermedad vascular, el

tratamiento con estatinas redujo la mortalidad por cualquier causa

en un 9% por cada 1,0 mmol/l de reducción del cLDL. La revisión

Cochrane de 2013 describe unos resultados parecidos213. Reciente-

mente se han reanalizado los resultados del estudioWOSCOPS (West

of Scotland Coronary Prevention Study) que demuestran que incluso

los pacientes sin DM y un riesgo CV a 10 años < 7,5% obtienen

beneficio del tratamiento con estatinas. También hubo un efecto

heredado, con un beneficio en la mortalidad por cualquier causa del

18% durante 20 años216. Las estatinas son eficaces para la prevención

de la ECVAS en los ancianos, incluidas las personas de más de 75

años217. En cambio, no son eficaces en pacientes con insuficiencia

cardiaca (IC) o en homodiálisis214,218–222.

La evidencia actualmente disponible procedente de metanálisis

indica que el beneficio clı́nico no depende del tipo de estatina, sino

del grado de reducción absoluta del cLDL. Por lo tanto, el tipo de

estatina que se use debe reflejar el objetivo de cLDL que se espera

alcanzar en un paciente determinado.

Se puede proponer el siguiente esquema:

� Evaluar el riesgo CV total del paciente.

� Identificar el objetivo de cLDL para ese nivel de riesgo.

� Implicar al paciente en las decisiones sobre el control del riesgo CV.

� Escoger una estatina y una dosis que, como promedio, pueda

ofrecer esa reducción (p. ej., ezetimiba o inhibidores de la PCSK9).

� La respuesta al tratamiento con estatinas es variable, por lo que

puede ser necesario titular la dosis.

Estos son criterios generales para la elección del fármaco. Ciertos

factores, como el estado clı́nico del paciente, las medicaciones

concomitantes, la tolerancia farmacológica, la tradición local en
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cuanto al tratamiento y el coste del medicamento desempeñan un

papel determinante en la elección final del fármaco y su dosis.

En el cáncer, un metanálisis con los datos de participantes

individuales de estudios aleatorizados ha demostrado que el

tratamiento con estatinas no tiene ningún efecto significativo en la

enfermedad, al menos durante un periodo de 5 años223.

Además, se han evaluado los efectos de las estatinas en muchas

otras situaciones clı́nicas, como la demencia224, la esteatosis

hepática225, la tromboembolia venosa226, la fibrilación auricu-

lar227,228 y el sı́ndrome del ovario poliquı́stico229. Los datos dis-

ponibles son discutibles y por elmomento no se ha podido demostrar

ningún efecto clı́nicamente relevante en estas condiciones.

El posible efecto de las estatinas en la enfermedad de Alzheimer

se ha revisado recientemente en un análisis Cochrane que no ha

demostrado ningún efecto positivo concluyente derivado del

tratamiento con estatinas230. Además, las funciones neurocogni-

tivas se han estudiado extensamente en el estudio EBBINGHAUS

(Evaluating PCSK9 Binding Antibody Influence on Cognitive Health in

High Cardiovascular Risk Subjects)231 y no se ha observado aumento

del riesgo en pacentes con estatinas aleatorizados a recibir

inhibidores de la PCSK9.

8.1.4. Efectos adversos e interacciones de las estatinas

Las estatinas difieren en su absorción, biodisponibilidad,

capacidad de unión a proteı́nas plasmáticas, eliminación y

solubilidad. Por lo general, se recomienda tomarlas por la noche.

La lovastatina y la simvastatina son profármacos, mientras que

otras estatinas comercializadas se administran en su forma activa.

Su biodisponibilidad es relativamente baja, debido a que tienen

que metabolizarse en el hı́gado a través de las isoenzimas del

citocromo P450 (CYP), excepto la pravastatina, la rosuvastatina y la

pitavastatina. Esas enzimas se expresan fundamentalmente en el

hı́gado y la pared intestinal. Aunque en general las estatinas se

toleran bien, pueden producir algunos efectos adversos en el

músculo, la homeostasia de la glucosa y el riesgo de accidentes

cerebrovasculares hemorrágicos. No obstante, tal como se ha

revisado recientemente232,233, se ha generalizado información

errónea sobre sus posibles efectos adversos.

8.1.4.1. Efectos adversos en el músculo. La miopatı́a es el efecto

adverso clı́nicamente relevante descrito más frecuentemente en el

tratamiento con estatinas. Entre los factores de riesgo de miopatı́a,

es muy importante considerar la posible interacción con otros

tratamientos farmacológicos concomitantes (véase más adelante).

La rabdomiolisis es la forma más grave de miopatı́a inducida por

estatinas y se caracteriza por dolor muscular intenso, necrosis

muscular y mioglobinuria que puede conducir a insuficiencia renal

y muerte. En la rabdomiolisis, la concentración de creatincinasa

(CK) aumenta como mı́nimo 10 veces, a menudo incluso 40 veces

por encima de su nivel normal234. La rabdomiolisis se presenta con

una frecuencia de 1-3 casos/100.000 pacientes-año235. Otro

habitual efecto adverso muscular consiste en dolor y aumento

de la sensibilidadmuscular (mialgia) sin elevación de CK ni pérdida

funcional importante. La frecuencia de este efecto adverso no está

clara y según los estudios observacionales varı́a entre el 10 y el 15%

en las distintas publicaciones236–238. No obstante, debido en parte

a que en los estudios observacionales no hay enmascaramiento, su

fiabilidad para evaluar los efectos adversos de las estatinas es

baja233. En los ECA con enmascaramiento que han comparado

estatinas frente a placebo, la frecuencia de los sı́ntomasmusculares

asociados con el tratamiento ha sido la misma que en el grupo de

placebo o solo ligeramente superior239,240. El estudio ASCOT-LLA

(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial—Lipid-Lowering Arm)

ha comparado la incidencia de 4 tipos distintos de efectos adversos,

incluidos los sı́ntomas musculares, en la fase enmascarada y en la

fase abierta del estudio238. La conclusión de los investigadores es

que se produce un efecto nocebo (provocado por las expectativas

negativas) que puede explicar, en parte, la mayor frecuencia de

sı́ntomas musculares de los estudios observaciones comparados

con los ensayos clı́nicos. En la figura 6 del material adicional se

presenta una propuesta práctica para tratar los sı́ntomas

musculares198,234,241. Varios estudios han demostrado un consid-

erable efecto hipolipemiante en el cLDL usando dosis alternativas

como, por ejemplo, administración de atorvastatina o rosuvasta-

tina en dı́as alternos o 2 veces por semana242. Aunque no hay

estudios con variables clı́nicas que hayan evaluado estas estrate-

gias, se debe considerar este tratamiento para pacientes con riesgo

alto que no toleran las dosis diarias de estatinas.

8.1.4.2. Efectos adversos en el hı́gado. La actividad de la alanina

aminotransferasa (ALT) en plasma se utiliza normalmente para

valorar el daño hepatocelular. Se produce un leve aumento de ALT en

un 0,5-2,0% de los pacientes tratados con estatinas, que es más[(Figura_6)TD$FIG]

1,600

1,400

1,200

1,000

800

600

400

200

0

1,5
2

≥ 5%, < 10%

≥ 10%, < 20%

≥ 20%, < 30%

≥ 30%

Reducción del cLDL (mmol/l) con el
tratamiento con estatinas

Riesgo a 5 años de
eventos vasculares

mayores

E
ve

nt
os

 v
as

cu
la

re
s 

m
ay

or
es

 e
vi

ta
do

s
po

r c
ad

a 
10

.0
00

 p
ac

ie
nt

es
 tr

at
ad

os
du

ra
nt

e 
5 

añ
os

730

1.130

1.440

540

800

1.010

370
540

680

170 250 310

©
E

S
C

 2
01

9

Figura 6. Reducciones absolutas de los eventos vasculares mayores con el tratamiento con estatinas233. cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad.
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frecuente cuando se usan estatinas más potentes o grandes dosis. La

definición común de una elevación significativa de ALT es un

aumento de 3 veces por encima del lı́mite superior de la normalidad

observado en 2 ocasiones. No se ha demostrado que un leve aumento

de ALT se asocie con hepatotoxicidad auténtica o cambios en la

función hepática. La progresión a insuficiencia hepática es extrema-

damente rara, por lo que ya no se recomienda la monitorización

sistemática de la ALT durante el tratamiento con estatinas243. Se ha

estudiado a los pacientes con leve aumento de la ALT por esteatosis

durante el tratamiento con estatinas, y no hay pruebas de que las

estatinas empeoren la enfermedad hepática244–246.

8.1.4.3. Aumento del riesgo de diabetesmellitus de nueva aparición.

Se ha demostrado que los pacientes que reciben tratamiento con

estatinas tienen un riesgo aumentado de disglucemia y desarrollo

de DM2. Diversos estudios han indican que se trata de un efecto

consistente y relacionado con la dosis de estatina232. También se ha

observado una elevación menor y clı́nicamente no relevante de la

glucohemoglobina (HbA1c). El número de pacientes necesario para

causar 1 caso de DM en 4 años se ha estimado en 255247. No

obstante, este riesgo es mayor cuando se usan estatinas más

potentes o grandes dosis248. Asimismo, el riesgo de DM es más alto

para los ancianos o en presencia de otros factores de riesgo de DM,

como el sobrepeso o la resistencia a la insulina249. En conjunto, la

reducción absoluta del riesgo de ECV de los pacientes en alto riesgo

contrarresta los posibles efectos adversos derivados de un

aumento pequeño en la incidencia de DM233. Es probable que el

efecto de las estatinas en el riesgo de DM esté relacionado con su

mecanismo de acción, ya que los estudios con aleatorización

mendeliana han confirmado el aumento de riesgo de DMen sujetos

con polimorfismos de la HMG-CoA reductasa que reducen la

sı́ntesis de colesterol250.

8.1.4.4. Aumento del riesgo de accidente cerebrovascular hemo-

rrágico. Según estudios observacionales, el CT se asocia negativa-

mente con los accidentes cerebrovasculares hemorrágicos, y en el

metanálisis de datos del CTT se ha observado un aumento relativo

del riesgo de accidentes cerebrovasculares hemorrágicos del 21%

(intervalo de confianza del 95% [IC95%], 5%-41%; p = 0,01) por cada 1

mmol/l de reducción del cLDL34,251,252. No obstante, otros

metanálisis han arrojado resultados contradictorios, por lo que es

necesario explorar mejor el riesgo de ACV hemorrágico en

determinados subgrupos de pacientes. Es importante señalar que

el beneficio general en otros tipos de accidentes cerebrovasculares

contrarresta en gran medida este pequeño (e incierto) riesgo34,36.

8.1.4.5. Efectos adversos en la función renal. El efecto del

tratamiento con estatinas en la función renal sigue siendo

controvertido253. Se ha descrito un aumento de la frecuencia de

proteinuria con todas las estatinas, aunque se ha analizado en más

detalle este efecto con rosuvastatina. Se ha publicado una

frecuencia del 12% con dosis de 80 mg. Cuando se usan las dosis

aprobadas (hasta 40 mg), la frecuencia de proteinuria es mucho

menor y parecida a la observada con las otras estatinas. La

proteinuria inducida por las estatinas tiene origen tubular y parece

que se debe a una reducción de la reabsorción tubular, y no a una

disfunción glomerular254,255. En estudios clı́nicos, la frecuencia de

proteinuria es baja y, en la mayorı́a de los casos, no es superior a la

observada en el grupo placebo256.

8.1.4.6. Interacciones. Se han descrito múltiples interacciones

farmacológicas con las estatinas que podrı́an aumentar el riesgo de

efectos adversos. En la tabla 10 se enumeran los inhibidores y los

inductores de las vı́as enzimáticas implicadas en elmetabolismode

las estatinas. La mayorı́a de las estatinas comercializadas, excepto

pravastatina, rosuvastatina y pitavastatina, se metabolizan en el

hı́gado a través de CYP. Estas isoenzimas se expresan fundamen-

talmente en el hı́gado y el intestino. La pravastatina no se

metaboliza a través del sistema CYP, sino por sulfuración y

conjugación. Las isoenzimas CYP3A4 son las más abundantes, pero

otras, como CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6, también

participan en el metabolismo de las estatinas. Por lo tanto, algunos

sustratos farmacológicos de estas CYP pueden interferir en el

metabolismo de las estatinas. Por el contrario, el tratamiento con

estatinas puede interferir con el catabolismo de otros fármacos que

se metabolizan en el mismo sistema enzimático.

La combinación de estatinas y gemfibrozilo puede potenciar el

riesgo de miopatı́a, por lo que se debe evitar su uso conjunto. El

aumento de riesgo de miopatı́a cuando se combinan estatinas con

otros fibratos, como fenofibrato, bezafibrato o ciprofibrato, es muy

bajo259,260.

8.2. Inhibidores de la absorción de colesterol

8.2.1. Mecanismo de acción

La ezetimiba inhibe la absorción intestinal del colesterol biliar o

de la dieta sin efectos en la absorción de los nutrientes solubles en

grasa. Al inhibir la absorción del colesterol en las vellosidades

intestinales (probablemente mediante la interacción con la

proteı́na 1 similar a Niemann-Pick C1 [NPC1L1]), la ezetimiba

reduce la cantidad de colesterol que llega al hı́gado. En respuesta al

menor aporte de colesterol, el hı́gado reacciona aumentando la

expresión de los LDLR, lo que produce un aumento de la

eliminación de LDL de la sangre.

8.2.2. Efectos en los lı́pidos

Se ha demostrado en estudios clı́nicos que la prescripción de

ezetimiba como tratamiento único a una dosis de 10 mg/dı́a reduce

el cLDL de los pacientes hipercolesterolémicos en un 15-22% con

bastante variabilidad interindividual261. Unmetanálisis de ECA con

más de 2.700 personas ha demostrado que produjo una reducción

de cLDL del 18,5% respecto al placebo262. Además, aumentó el cHDL

en un 3% y redujo los TG en un 8% y el CT en un 13%.

El tratamiento combinado de ezetimiba y una estatina se

acompaña de una reducción adicional de la concentración de cLDL

del 21-27% en pacientes con hipercolesterolemia con o sin EC. Para

pacientes que no tomaban estatinas previamente, el tratamiento

combinado de ezetimiba y una estatina redujo el cLDL en un 15%

adicional respecto a la misma dosis de estatina. También se ha

demostrado que esta combinación tiene mayor efecto hipolipe-

miante que la estrategia de doblar la dosis de estatina (13-20%). En

los pacientes que tomaban una estatina, cambiar al tratamiento

combinado con ezetimiba aumentó el efecto hipolipemiante en un

11-15%263.

La combinación de ezetimiba y quelantes de ácidos biliares

(colesevelam, colestipol o colestiramina) produce una reducción

Tabla 10

Fármacos que pueden interactuar con las estatinas metabolizadas por el

citocromo P450 3A4 y aumentar el riesgo de miopatı́a y rabdomiolisis

Fármacos antiinfecciosos Antagonistas

del calcio

Otros

Itraconazol Verapamilo Ciclosporina

Ketoconazol Diltiazem Danazol

Posaconazol Amlodipino Amiodarona

Eritromicina Ranolazina

Claritromicina Zumo de pomelo

Telitromicina Nefazodona

Inhibidores de la proteasa del VIH Gemfibrozilo

Adaptado de Egan y Colman257 y Wiklund et al.258.
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adicional de cLDL en un 10-20% comparada con los quelantes de

ácidos biliares solos264. La ezetimiba combinada con inhibidores de

la PCSK9 también aumenta el efecto hipolipemiante265.

8.2.3. Efecto en la morbilidad y la mortalidad cardiovascular

En el estudio SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic

Stenosis)266, se evaluó la eficacia de la ezetimiba combinada con

simvastatina en pacientes con estenosis aórtica, y en el estudio

SHARP (Study of Heart and Renal Protection) se evaluó su efecto en

pacientes con ERC222. Ambos estudios han demostrado una

reducción de los eventos CV en el grupo de tratamiento con

simvastatina + ezetimiba respecto al grupo de placebo266,267.

En el estudio IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes:

Vytorin Efficacy International Trial) se administró ezetimiba junto

con simvastatina (40 mg) a los pacientes con SCA33. Se aleatorizó a

18.144 pacientes, de los que 5.314 habı́an tenido 1 episodio CV en 7

años; en el grupo de simvastatina + ezetimiba se registraron 170

episodios menos (el 32,7 frente al 34,7%; p = 0,016). El cLDL

promedio durante el estudio fue 1,8 mmol/l (70 mg/dl) en el grupo

de simvastatina y 1,4 mmol/l (55 mg/dl) en el de ezetimiba +

simvastatina. Además, se redujeron los accidentes cerebrovascu-

lares en un 21% (p = 0,008). No hubo evidencia de daño causado por

una reducción adicional del cLDL. En el grupo de pacientes que ya

tomaban estatinas para alcanzar los objetivos, el beneficio absoluto

de añadir ezetimiba fue pequeño pero significativo, en la lı́nea de

las expectativas del CTT268. Este estudio respalda el concepto de

que disminuir el cLDL con fármacos diferentes de las estatinas

puede ser beneficioso y no tiene efectos adversos. También

respaldan el efecto beneficioso de la ezetimiba estudios genéticos

de mutaciones en NPC1L1. Se ha descrito que las mutaciones

naturales que inactivan la proteı́na se asocian a una reducción del

cLDL y el riesgo de cardiopatı́a isquémico55,269,270.

Junto con otros estudios271, los resultados del IMPROVE-IT

indican que la ezetimiba puede utilizarse como tratamiento de

segunda lı́nea junto con estatinas cuando no se alcance el objetivo

terapéutico con la máxima dosis de estatinas tolerada o para

pacientes que no las toleren o tengan contraindicaciones272,273.

8.2.4. Efectos adversos e interacciones

La ezetimiba se absorbe rápidamente y semetaboliza en sumayor

parte a glucuronato de ezetimiba farmacológicamente activo. La

dosis recomendada de ezetimiba (10 mg/dı́a) puede administrarse

por lamañana o por la noche, independientemente de la ingestión de

comida. No se conocen efectos clı́nicamente significativos de la

farmacocinética de la ezetimiba asociados con la edad, el sexo o la

etnia y no es preciso ajustar la dosis de pacientes con afección

hepática leve o insuficiencia renal de leve a grave. La insuficiencia

hepática grave asociada con el tratamiento con ezetimiba sola o

combinada con estatinas es muy rara. La combinación de ezetimiba

con estatina no parece aumentar la incidencia de la elevación de CK

más allá de lo descrito para el tratamiento con estatina261.

8.3. Quelantes de ácidos biliares

8.3.1. Mecanismo de acción

Los ácidos biliares se sintetizan en el hı́gado a partir del colesterol

y se liberan en la luz intestinal, pero lamayor parte retorna al hı́gado

desde el ı́leon terminal mediante una absorción activa. Los dos

quelantes de ácidos biliares más antiguos, la colestiramina y el

colestipol, son resinas de intercambio que se unen a los ácidos

biliares. Más recientemente se ha introducido en el mercado el

colesevelam, un fármaco de sı́ntesis que se encuentra disponible en

algunos paı́ses. Los quelantes de ácidos biliares no pasan a la

circulación sistémica ni se alteran por las enzimas digestivas, por lo

que los efectos terapéuticos son indirectos. Al unirse a los ácidos

biliares, estos fármacos impiden que los ácidos biliares pasen a la

sangre y circulen por el sistema enterohepático. El hı́gado, al no

tener bilis, se ve forzadoa sintetizarmás ácidos biliares a partir de las

reservas hepáticas de colesterol. El aumento del catabolismo del

colesterol para producir ácidos biliares conduce a un aumento

compensatorio de la actividad hepática de los LDLR, que atrapan el

cLDL de la circulación y con ello reducen su concentración.

8.3.2. Efectos en los lı́pidos

A dosis máximas (24 g de colestiramina, 20 g de colestipol o

4,5 g de colestagel), se ha observado una reducción del cLDL de un

18-25%. No se han descrito efectos importantes en el cHDL, aunque

la concentración de TG puede aumentar en pacientes con predis-

posición274. El colesevelam también puede reducir la concentra-

ción de glucosa en pacientes hiperglucémicos275.

8.3.3. Efecto en la morbilidad y la mortalidad cardiovascular

En estudios clı́nicos, los quelantes de ácidos biliares han

contribuido a demostrar la eficacia de la reducción del cLDL en la

prevención de eventos CV en pacientes hipercolesterolémicos. Se ha

descrito un beneficio proporcional al grado de disminución del cLDL.

No obstante, estos estudios se realizaron antes de que estuvieran

disponibles lamayorı́a de las opciones terapéuticasmodernas276–278.

8.3.4. Efectos adversos e interacciones

Los efectos adversos gastrointestinales (GI) (fundamentalmente

flatulencia, estreñimiento, dispepsia y náuseas) son frecuentes con

estos fármacos, incluso a dosis bajas, lo que limita su uso en la

práctica clı́nica. Se puede atenuar estos efectos secundarios si se

comienza el tratamiento a dosis bajas ingeridas con gran cantidad

de lı́quido. La dosis debe aumentarse gradualmente. Se ha descrito

una reducción de la absorción de vitaminas solubles en grasa.

Además, estos fármacos pueden aumentar la concentración de TG

en algunos pacientes.

Los quelantes de ácidos biliares interactúan demanera importante

con otros fármacos de uso frecuente, por lo que deben administrarse 4

h antes o 1 h después de los otros tratamientos. El colesevelam es una

formulación nueva de fijador de ácidos biliares que tiene mejor

tolerabilidad y menos interacciones farmacológicas, y puede admi-

nistrarse conjuntamente con estatinas y otros fármacos279.

8.4. Inhibidores de la proproteı́na convertasa subtilisina/
kexina 9

8.4.1. Mecanismo de acción

Desde hace poco se dispone de una nueva clase de fármacos, los

inhibidores de la PCSK9, dirigidos a una proteı́na (la PCSK9) que

participa en el control de los LDLR280. El aumento de la concentración/

función de esta proteı́na en el plasma reduce la expresión de los LDLR

una vez que se une a estos receptores, al inducir el catabolismo

lisosomal de LDLR y, de esta forma, favorecer el aumento de la

concentración plasmática de cLDL. Por el contrario, la concentración/

función baja de PCSK9 se asocia con una disminución de la

concentración plasmática de cLDL281. Se han desarrollado estrategias

terapéuticas basadas mayormente en el desarrollo de anticuerpos

monoclonales; elmecanismode acción tiene que ver con la reducción
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plasmática de la concentración de PCSK9, que a su vez deja de estar

disponible para unirse al LDLR. Debido a que esta unión desencadena

la degradación intracelular del LDLR, cuanto menor sea la

concentración de PCSK9 circulante, mayor será la expresión de LDLR

en la superficie celular, que a su vez producirá una reducción de la

concentración del cLDL circulante281. En la actualidad, los únicos

inhibidores de la PCSK9 aprobados son 2 anticuerpos monoclonales

de origen enteramente humano, el alirocumab y el evolocumab. El

tratamiento con estatinas aumenta la concentración de la PCSK9

circulante282, por lo que la combinación de estos anticuerpos con

estatinas potencia su efecto.

8.4.2. Efectos en los lı́pidos

8.4.2.1. Colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad. En los

ensayos clı́nicos, el alirocumab y el evolocumab, administrados solos

o en combinación con estatinas u otros fármacos hipolipemiantes,

han reducido la concentración de cLDL en un 60% como promodio,

dependiendo de la dosis. Su eficacia parece ser independiente de

otros tratamientos en curso. Combinados con un tratamiento

intensivo de estatatinas, el alirocumab y el evolocumab redujeron

el cLDL en un 46-73% respecto al placebo, y en un 30% respecto a la

ezetimiba. Para pacientes que no toleran las estatinas, los

inhibidores de la PCSK9 combinados con ezetimiba redujeron el

cLDL283. Tanto el alirocumab como el evolocumab se han

demostrado capaces de reducir eficazmente la concentración de

cLDL en pacientes con riesgo CV alto, incluidos los diabéticos284.

Teniendo en cuenta su mecanismo de acción, estos fármacos

son eficaces para reducir el cLDL de todos los pacientes capaces de

expresar LDLR en el hı́gado. Por lo tanto, se trata de un enfoque

terapéutico eficaz para la inmensa mayorı́a de los pacientes,

incluidos los que tienen HFHe y, en menor grado, HFHo con

expresión residual de LDLR. Los pacientes con HFHo deficientes en

el receptor responden mal a este tratamiento285.

8.4.2.2. Triglicéridos y colesterol unido a lipoproteı́nas de alta

densidad. Los inhibidores de la PCSK9 también reducen la

concentración de TG y aumentan la de cHDL y apoA-I con una

eficacia que depende de la dosis. En los estudios clı́nicos de fase II, el

evolocumab redujo la concentración de TG en un 26% y aumentó el

cHDL y la apoA-I en un 9 y un 4% respectivamente; se han descrito

resultados similares para el alirocumab286,287. No obstante, es

necesario confirmar los efectos en los TG en poblaciones que tengan

una concentración de TG inicial más elevada.

8.4.2.3. Lipoproteı́na (a). A diferencia de las estatinas, la

inhibición de la PCSK9 también reduce la concentración plasmática

de Lp(a). Los resultados agrupados de estudios clı́nicos en fase II

han demostrado que el tratamiento con inhibidores de la PCSK9

reduce la Lp(a) en un 30-40%288,289. Los mecanismos de este efecto

no se conocen, aunque parecen ser distintos de los de las estatinas,

que también aumentan la función de los LDLR pero no reducen la

concentración de Lp(a) circulante en humanos. Es necesario

investigar la contribución relativa de este efecto en la reducción

del riesgo en estudios diseñados adecuadamente para este fin.

8.4.3. Efecto en la morbilidad y la mortalidad cardiovascular

Los primeros resultados preliminares de los estudios clı́nicos en

fase III indican una reducción de los eventos CV que es proporcional

a la reducción de cLDL lograda268,290,291.

Recientemente, se han completado 2 grandes estudios: el

FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9

Inhibition in Subjectswith Elevated Risk) y el ODYSSEY (Evaluation

of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome

During Treatment With Alirocumab)119,120. El diseño de ambos

estudios es similar en cuanto al contexto de prevención secundaria

y al tratamiento en curso; los pacientes incluidos tenı́an 1 de estas

3 condiciones: EC estable, enfermedad arterial periférica (EAP) o

ACV, o habı́an sufrido un SCA reciente (2,6 meses de mediana)

respectivamente. La reducción relativa del riesgo de la variable

principal varió entre el 15 y el 20%. Ambos estudios tuvieron un

periodo de seguimiento relativamente corto y la evidencia

procedente de los metanálisis con estatinas indica que los

beneficios clı́nicos de los tratamientos hipolipemiantes aparecen

al cabo de 1 año51, por lo que es posible que estos estudios hayan

subestimado el impacto del tratamiento a más largo plazo120,290.

En el estudio FOURIER119, se aleatorizó a 27.564 pacientes con

ECVAS y cLDL � 1,8 mmol/l (70 mg/dl) que estaban tomando

estatinas a evolocumab o placebo. El tratamiento con evolocumab

redujo el cLDL basal medio de 2,38mmol/l (92 mg/dl) a 0,78mmol/l

(30 mg/dl) a las 48 semanas. Tras un seguimientomedio de 2,2 años,

el evolocumab redujo el riesgo de la variable principal combinada de

muerte CV, IM, ACV, hospitalización por angina inestable o

revascularización coronaria en un 15% (hazard ratio [HR] = 0,85;

IC95%, 0,79-0,92). El análisis de la relación tiempo-beneficio también

demostró que durante el primer año el beneficio es menor, tal como

se ha observado con las estatinas268. En el estudio FOURIER, el

tratamiento con evolocumab no redujo el riesgo de mortalidad CV

(HR = 1,05; IC95%, 0,88-1,25) o de mortalidad por cualquier causa.

El estudio ODYSSEY aleatorizó a 18.924 pacientes después de la

hospitalización por IM o angina inestable, que estaban tomando

estatinas y tenı́an el cLDL � 1,8 mmol/l (� 70 mg/dl), colesterol no

HDL � 2,6 mmol/l (� 100 mg/dl) o apoB � 80 mg/dl, a recibir

inyecciones de alirocumab o placebo. El tratamiento con alirocu-

mab redujo el cLDL basal medio de 2,38 mmol/l (92 mg/dl) a 1,24

mmol/l (48 mg/dl) a los 12 meses. La variable principal combinada

de muerte por EC, IM no mortal, ACV isquémico o hospitalización

por angina inestable se redujo en un 15% (HR = 0,85; IC95%, 0,78-

0,93) después de un seguimiento medio de 2,8 años120. En el

estudio ODYSSEY la mortalidad por cualquier causa se redujo

significativamente, pero se trataba de una variable exploratoria y

no estuvo respaldada por un efecto en la mortalidad CV.

8.4.4. Efectos adversos e interacciones

Los Acm anti-PCSK9 se inyectan por vı́a subcutánea, normal-

mente en semanas alternas o 1 vez al mes, a diferentes dosis

dependiendo del fármaco. No hay riesgo de interacción con otros

fármacos administrados por vı́a oral, ya que no interfieren en su

farmacocinética y su farmacodinámica. Entre los efectos secunda-

riosmás frecuentes, destacan la irritación en el lugar de la inyección

y los sı́ntomas de tipo gripal292. Algunos estudios han mencionado

efectos neurocognitivos descritos por los propios pacientes293. No

obstante, los resultados del estudio EBBINGHAUS231, que se diseñó

especı́ficamente para detectar cambios funcionales neurocogniti-

vos, son tranquilizadores, al igual que los informes de seguridad de

los estudios FOURIER y ODYSSEY. Los estudios de aleatorización

mendeliana han indicado que los inhibidores de la PCSK9 pueden

aumentar el riesgo de DM por un efecto relacionado con el cLDL, al

igual que las estatinas294. Hasta la fecha no hay evidencias al

respecto procedentes de ECA295–297. Aunque es necesario llevar a

cabo estudios clı́nicos de larga duración con inhibidores de la PCSK9

para descartar los potenciales efectos secundarios298, los resultados

a 7 años del estudio IMPROVE-IT demuestran que la concentración

baja de cLDL durante un periodo prolongado no se asocia con

efectos adversos claros299.

El principal problema de los tratamientos prolongados con

anticuerpos es el desarrollo de autoanticuerpos. El evolocumab y

el alirocumab son anticuerpos de origen humano y, por lo tanto,

con menor capacidad para inducir autoanticuerpos. Hasta ahora

solo se han detectado unos pocos casos de desarrollo de

autoanticuerpos dirigidos contra el fármaco, en pacientes en
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los que no se observaba reducción del cLDL; es preciso

monitorizar estos efectos a largo plazo. De hecho, el programa

de desarrollo del bococizumab, un anticuerpo humanizado que

iba a ser el tercer inhibidor de la PCSK9, se ha interrumpido

debido al aumento de anticuerpos neutralizantes, que produjo

una atenuación de los efectos hipolipemiantes a lo largo del

tiempo y un aumento de la tasa de reacciones en el lugar de la

inyección300. En conjunto, aunque el tratamiento con inhibidores

de la PCSK9 esmuy eficaz para reducir el cLDL y los eventos CV de

manera adicional al efecto de las estatinas o la ezetimiba, si

se tiene en cuenta suprecio y la poca información que existe sobre

su seguridad a largo plazo, solo es coste-efectivo para pacientes

con riesgo CV muy alto; además, no se puede usar en paı́ses con

pocos recursos sanitarios.

8.5. Lomitapida

La proteı́na microsomal de transferencia (MTP) transfiere TG y

fosfolı́pidos desde el retı́culo endoplásmico a la apoB, como un

paso necesario para la formación de VLDL. Por lo tanto, los

inhibidores de la MTP previenen la formación de VLDL en el hı́gado

y de quilomicrones en el intestino.

La lomitapida es un inhibidor de la MTP diseñado para el

tratamiento oral de la HFHo. En un estudio de titulación sin

enmascarar de un solo brazo, la lomitapida como tratamiento

coadyuvante a las estatinas, con o sin aféresis y dieta baja en

grasas301, redujo el cLDL en un 50% desde el valor basal a las 26

semanas y en un 44% a las 56 semanas. También redujo la

frecuencia de aféresis en pacientes con HFHo. Todavı́a no se ha

determinado el efecto de este fármaco en los resultados CV.

Debido a su mecanismo de acción, la lomitapida se ha asociado

con un aumento de la aminotransferasa, que probablemente

indique un aumento de la grasa en el hı́gado; además, su

tolerabilidad gastrointestinal es baja301,302. Los efectos secunda-

rios gastrointestinales han sido la principal causa que ha impedido

aumentar la dosis de lomitapida en los ensayos clı́nicos301. No

obstante, la frecuencia y la intensidad de estos efectos secundarios

suelen disminuir con el tiempo. Por lo tanto, la prescripción de

lomitapida se debe acompañar de un asesoramiento del paciente y

de monitorización hepática durante el tratamiento.

8.6. Mipomersen

El mipomersen es un oligonucleótido antisentido capaz de

unirse al ARNmensajero (ARNm) de la apoB-100 y desencadenar la

degradación selectiva de las moléculas de ARNm. Cuando se

inyecta por vı́a subcutánea, el oligonucelótido se transporta

preferentemente al hı́gado, donde se une a un ARNm especı́fico

y previene la traducción de la proteı́na apoB; de esta forma, se

reduce la producción de lı́pidos y lipoproteı́nas aterogénicas,

incluidas la LDL y la Lp(a)303. El mipomersen está indicado como

tratamiento coadyuvante a otras medicaciones hipolipemiantes y

la dieta para reducir el cLDL en pacientes con HFHo. Está aprobado

por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos, pero

no por la Agencia Europea del Medicamento (EMA).

Los efectos adversos más frecuentes observados en pacientes

tratados con mipomersen son las reacciones en el lugar de la

inyección304. No obstante, la principal preocupación en cuanto a la

seguridad del mipomersen tiene que ver con su toxididad hepática,

ya que puede provocar esteatosis. Los pacientes tratados presentan

un aumento de grasa en el hı́gado respecto al valor basal303.

Actualmente se está investigando la eficacia y la seguridad a largo

plazo del tratamiento con mipomersen en pacientes con HFHe

grave y en los que no toleran las estatinas.

8.7. Fibratos

8.7.1. Mecanismo de acción

Los fibratos son agonistas del receptor alfa activado del

proliferador de peroxisoma (PPAR-a) y actúan a través de factores

de transcripción regulando diferentes etapas del metabolismo

lipı́dico y lipoproteı́nico. Como consecuencia, los fibratos reducen

eficazmente la concentración de TG, tanto en ayunas como en el

periodo posprandial, y las partı́culas residuales de lipoproteı́nas

ricas en TG (TRL).

8.7.2. Efectos en los lı́pidos

Los efectos clı́nicos de los fibratos varı́an según el tipo de

fármaco, pero se calcula que pueden reducir la concentración de TG

en un 50%, la de cLDL en un 20% (aunque se puede producir un

pequeño aumento paradójico de cLDL cuando los TG son altos), y

aumentar el cHDL en un 20%. La magnitud del efecto depende

mucho de la concentración lipı́dica basal305. Su efecto en las HDL y

los TG es significativamente menor (el 5 y el 20% respectivamente)

en los estudios de intervención a largo plazo de pacientes con DM2

que no tienen los TG elevados306,307.

8.7.3. Efecto en la morbilidad y la mortalidad cardiovascular

Los efectos clı́nicos de los fibratos se ilustran fundamental-

mente en 6 ECA prospectivos: los estudios HHS (Helsinki Heart

Study), VAHIT (Veterans Affairs High-density lipoprotein Inter-

vention Trial), BIP (Bezafibrate Infarction Prevention), LEADER

(Lower Extremity Arterial Disease Event Reduction), FIELD

(Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes) y

ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), en el

que se añadió fenofibrato al tratamiento con estatinas306–311. En

los estudios de resultados CV, la reducción del riesgo asociada con

el tratamiento con fenofibratos fue proporcional al grado de

disminución del colesterol no HDL50.

Aunque el HHS ha demostrado una reducción significativa en

los parámetros de ECV con gemfibrozilo, ni el estudio FIELD ni el

ACCORD han documentado una reducción en las variables totales

de ECV. El estudio LEADER inluyó a varones con enfermedad

arterial de las extremidades inferiores y no ha podido demostrar

que el bezafibrato sea capaz de producir una reducción

clı́nicamente importante en las variables de ECV combinadas.

Se ha descrito una disminución de la tasa de IM no mortal,

normalmente a partir de análisis post-hoc. Este efecto ha sidomás

evidente en pacientes con TG elevados y cHDL bajo. No obstante,

los resultados relacionados con otros parámetros clı́nicos siguen

siendo confusos. Solo el estudio ACCORD ha analizado el efecto de

un fibrato como tratamiento añadido a una estatina. No se ha

documentado un beneficio general en 2 metanálisis recien-

tes312,313. Los resultados de otro metanálisis indican una

reducción de MACE debida al tratamiento con fibratos para

pacientes con TG elevados y cHDL bajo, pero sin disminución de la

mortalidad CV o total314–316. Por lo tanto, la eficacia de los fibratos

en la ECV esmenos robusta que la de las estatinas. Recientemente,

un nuevo modulador de PPAR-a más selectivo (pemafibrato) ha

mostrado una eficacia significativa en la reducción de TRL317. El

PROMINENT (Pemafibrate to Reduce Cardiovascular OutcoMes by

Reducing Triglycerides IN PatiENts With Diabetes) es un ensayo

clı́nico de resultados CV actualmente en marcha que se ha

diseñado para evaluar la eficacia del pemafibrato en 10.000

pacientes diabéticos con riesgo alto con TG elevados y cHDL

bajo318. En conjunto, se considera que deben confirmarse los

posibles beneficios CV de los fibratos.
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8.7.4. Efectos adversos e interacciones

En general, los fibratos se toleran bien y solo producen efectos

secundarios leves; se han descrito trastornos GI en menos del 5%

de los pacientes y erupciones cutáneas en el 2%319. Los efectos

adversos mejor conocidos son la miopatı́a, las elevaciones de las

enzimas hepáticas y la colelitiasis319. Se ha documentado un

riesgo demiopatı́a que es 5,5 veces más alto cuando se usa fibrato

como tratamiento único (sobre todo gemfibrozilo) que cuando se

usa una estatina. Esto se puede explicar por la interacción

farmacológica entre los distintos fibratos y la glucuronidación de

las estatinas. El gemfibrozilo inhibe el metabolismo de las

estatinas a través de la vı́a de la glucuronidación, lo que produce

un aumento importante de la concentración plasmática de

estatinas320. Como el fenofibrato no comparte la vı́a farmacoci-

nética del gemfibrozilo, el riesgo demiopatı́a esmuchomenor con

este tratamiento combinado319.

Como clase farmacológica, los fibratos aumentan la creatinina y

la homocisteı́na séricas en estudios tanto a corto como a largo

plazo. El aumento de la creatinina sérica por el tratamiento con

fibratos parece ser totalmente reversible después de suspenderlos.

Los resultados de los metanálisis indican que la disminución de la

tasa de filtrado glomerular (TFG) estimada (TFGe) no refleja ningún

efecto adverso en la función renal315. Los fibratos se asocian a un

ligero aumento del riesgo de pancreatitis321. El aumento de la

homocisteı́na por el tratamiento con fibratos se considera

irrelevante en cuanto al riesgo de ECV; no obstante, puede

dificultar el aumento de cHDL y apoA1, un efecto que posiblemente

contribuya a que los beneficios de los fibratos en los parámetros

clı́nicos sean menores que lo esperable322.

8.8. Ácidos grasos n-3

8.8.1. Mecanismo de acción

Los ácidos grasos n-3 (eicosapentanoico [EPA] y docosahexa-

noico [DHA]) se usan en dosis farmacológicas para reducir los TG.

Los ácidos grasos n-3 (2-4 g/dı́a) modifican la concentración de

lı́pidos y lipoproteı́nas en el suero, especialmente VLDL. El

mecanismo de estos efectos no se conoce bien, aunque puede

estar relacionado, al menos en parte, con su habilidad para

interactuar con los PPAR y con la disminución de la secreción de

apoB.

8.8.2. Efectos en los lı́pidos

Los ácidos grasos n-3 reducen la concentración de TG, pero sus

efectos en otras lipoproteı́nas son irrelevantes. Es preciso tener una

informaciónmás detallada sobre sus efectos clı́nicos que justifiquen

la prescripción de ácidos grasos n-3323. Las dosis recomendadas de

EPAyDHA totales para disminuir los TGhan variado entre los 2 y los

4 g/dı́a. Tres estudios recientes en pacientes con TG elevados

tratados con EPA han demostrado una reducción significativa de la

concentración sérica de TG, de hasta un 45%, dependiente de la

dosis324–326. La eficacia de los ácidos grasos n-3 para disminuir los

TG séricos también se ha documentado en algunos metanálisis157.

Recientemente, el estudio EVOLVE II (EpanoVa fOr Lowering Very

high triglyceridEs II) ha confirmado la eficacia de los ácidos grasos n-

3 para reducir los TG séricos327.

8.8.3. Efecto en la morbilidad y la mortalidad cardiovascular

El metanálisis Cochrane con 112.059 pacientes de 79 estudios

clı́nicos ha demostrado la falta de efecto de los PUFA n-3 en la

mortalidad total (riesgo relativo [RR]= 0,98; IC95%, 0,90-1,03) y los

eventos CV (RR = 0,99; IC95%, 0,94-1,04); se indica cierto efecto en

la reducción de los episodios de EC (RR = 0,93; IC95%, 0,88-0,97)328.

Recientemente, el estudio ASCEND (A Study of Cardiovascular

Events iN Diabetes)329, que ha incluido a 15.480 pacientes con DM

pero sin ECVAS aleatorizados a recibir ácidos grasos n-3 o placebo,

ha demostrado la falta de efecto de los ácidos grasos n-3 en el

riesgo de MACE tras un seguimiento medio de 7,4 años (RR = 1,0;

IC95%, 0,91-1,09).

Los resultados no son concluyentes y la eficacia clı́nica parece

depender de efectos no lipı́dicos330,331. Además, los estudios con

ácidos grasos n-3hanusadodosis insuficientes (1 g/dı́a), que apenas

tienen efectos en los lı́pidos plasmáticos, ya que la dosis necesaria

para reducir los TG debe ser > 2 g/dı́a. El objetivo del estudio

REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Eventswith EPA-Intervention

Trial)195 es investigar los potenciales beneficios del EPA en variables

de ECV de personas con TG elevados; el estudio ha incluido a unos

8.000 pacientes que recibı́an tratamiento con estatinas, con una

concentración de cLDL entre 1,0 y 2,6 mmol/l (41-100 mg/dl) y

varios factores de riesgo CV, incluida unaHTGpersistente entre 1,75

y 6 mmol/l (150-499 mg/dl), ECVAS establecida o DM, y al menos

otro factor de riesgo CV. La dosis alta de EPA (2 g, 2 veces al dı́a)

produjo una reducción del RR del 25% (p< 0,001) en la tasa deMACE

comparada con el placebo (aceite mineral). El estudio STRENGTH

(Outcomes Study to Assess STatin Residual Risk Reduction with

EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs with Hypertriglyceridemia)332, que

está en curso, tiene por objeto determinar si la reducción de TRL y

partı́culas remanentes en pacientes tratados con estatinas puede

tener un beneficio adicional sobre la reducción del riesgo de ECVAS.

El estudio VITAL (VITamin D and OmegA-3 TriaL), que acaba de

publicarse, tiene un diseño factorial 2 � 2 y aleatorizó a

participantes sanos en proporción 1:1 a tomar vitamina D3

(2.000 UI/dı́a) frente a placebo, y ácidos grasos n-3 (1 g/dı́a en

forma de cápsula de aceite de pescado que contenı́a 840 mg de

ácidos grasos n-3, con 460 mg de EPA y 380mg de DHA) frente a

placebo. Los resultados demuestran que los suplementos de ácidos

grasos n-3 (1 g/dı́a) o vitaminaD3 (2.000UI/dı́a) no son eficaces para

la prevención primaria de la ECV o el cáncer en personas sanas de

mediana edad durante un segumiento de 5 años333.

8.8.4. Efectos adversos e interacciones

La administración de ácidos grasos n-3 es segura y carece de

interacciones clı́nicamente significativas. El principal efecto

secundario son los trastornos GI. Sin embargo, los efectos

antitrombóticos pueden aumentar la propensión a las hemo-

rragias, sobre todo cuando se administran junto con ácido

acetilsalicı́lico/clopidogrel. Los resultados de un estudio reciente

han asociado el riesgo de cáncer de próstata con la ingesta elevada

de PUFA n-3 en la dieta334.

8.9. Ácido nicotı́nico

El ácido nicotı́nico tiene lugares de acción clave en el hı́gado y el

tejido adiposo. En el hı́gado, inhibe la diacilglicerol aciltransferasa-

2 (DGAT-2), lo que produce una disminución de la secreción

hepática de partı́culas de VLDL, que también se refleja en una

reducción de partı́culas de IDL y LDL335. El ácido nicotı́nico

aumenta la concentración de cHDL y apoA1, fundamentalmente

por estimulación hepática de la producción de esta335. Los efectos

del ácido nicotı́nico en la lipolisis y la mobilización de los ácidos

grasos en los adipocitos están bien establecidos.

Dos grandes estudios clı́nicos aleatorizados que han utilizado,

respectivamente, niacina de liberación prolongada66 y niacina/

laropiprant67, no han podido demostrar beneficio alguno en las
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variables CV. Además, se produjo un aumento de la frecuencia de

efectos adversos graves en los grupos de niacina. La EMA ha

suspendido la comercialización de ácido nicotı́nico/laropiprant,

por lo que esta opción terapéutica ha dejado de estar disponible en

Europa.

8.10. Inhibidores de la proteı́na transportadora de los ésteres
de colesterol

Hasta la fecha, la aproximación terapéutica más eficaz para

elevar el cHDL bajo se ha logrado mediante la inhibición indirecta

de la CETP con inhibidores de molécula pequeña, que pueden

inducir un aumento del cHDL � 100% dependiendo de la dosis. De

los 3 inhibidores de CETP desarrollados originalmente (torcetrapib,

dalcetrapib y anacetrapib), el torcetrapib se ha retirado debido a un

exceso de mortalidad en el estudio ILLUMINATE336. El dalcetrapib

aumenta el cHDL en un 30-40% sin efectos apreciables en el cLDL.

Sin embargo, no se ha demostrado ningún beneficio en los

pacientes con SCA del estudio dal-OUTCOMES. El evacetrapib

aumenta el cHDL en un 130% y disminuye el cLDL en un 37%; no

obstante, el estudio ACCELERATE sobre evacetrapib en pacientes

con SCA que recibı́an estatinas tuvo que interrumpirse prematu-

ramente por futilidad63. Más recientemente, el REVEAL ha

estudiado el anacetrapib, que aumenta el cHDL y la apoA-I en

un 104 y un 36% respectivamente, y disminuye el cLDL y la apoB en

un 17 y un 18%. El anacetrapib redujo los episodios coronarios

mayores en un 9% durante unamedia de 4,1 años64. Lamagnitud de

la reducción relativa del riesgo fue consistente con la magnitud de

la reducción de cLDL o colesterol no HDL337. Este medicamento no

ha sido presentado para su aprobación.

8.11. Perspectivas futuras

8.11.1. Nuevas estrategias para reducir el colesterol unido a

lipoproteı́nas de baja densidad

El ARN de interferencia es una aproximación terapéutica

alternativa para actuar sobre la PCSK9. El inclisiran (un ARN

pequeño de interferencia [siRNA] que inhibe la sı́ntesis de PCSK9)

redujo el cLDL en un 50% de forma dependiente de la dosis en

estudios clı́nicos de fases I y II. La reducción de la PCSK9 y el cLDL se

mantuvo durante � 6 meses338,339. No se observaron eventos

adversos importantes. El estudio HPS4/TIMI65/ORION4, que va a

tener una duración media de 5 años, está comparando el inclisiran

frente a placebo en 15.000 pacientes con IM previo o ACV.

El ácido bempedoico es una molécula pequeña oral nueva,

primera en su clase, que inhibe la sı́ntesis de colesterol inhibiendo

la ATP-citrato liasa, una enzima citosólica que se encuentra por

encima de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa340.

Por el momento solo se ha probado en pacientes diabéticos y en

pacientes con o sin intolerancia a las estatinas. Como tratamiento

único, el ácido bempedoico reduce el cLDL en un 30% aproxima-

damente y combinado con ezetimiba, en un 50%. El ácido

bempedoico se está probando actualmente en estudios en fase

III, algunos de los cuales ya se han completado341,342.

8.11.2. Nuevas estrategias para reducir las lipoproteı́nas ricas en

triglicéridos y sus remanentes

Como los estudios genéticos indican que la deficiencia de la

proteı́na 3 similar a la angiopoyetina (ANGPTL3) protege de la

ECVAS343, se está desarrollando un anticuerpo contra ANGPTL3

(evinacumab). Con evinacumab se ha demostrado reducciones de

las concentraciones de TG, cLDL y Lp(a) en pacientes con HFHo344.

Otra aproximación terapéutica que se está investigando es la

inhibición de la producción de ANGPTL3 mediante oligonucleó-

tidos antisentido345. El IONIS-ANGPTL3-LRx, un oligonucleótido

antisentido que actúa sobre la ANGPTL3, reduce los TG plasmáticos

en un 85%. Por lo tanto, en el futuro puede haber herramientas

terapéuticas que mejoren la eliminación de TRL, lo que se verá

reflejado en la carga aterogénica de las partı́culas remanentes.

El desarrollo rápido de tecnologı́as de silenciamiento génico ha

permitido actuar sobre proteı́nas que son crı́ticas en la regulación

de la eliminación de TRL (apoC-III). Se han desarrollado oligonu-

cleótidos antisentido de segunda generación que actúan sobre el

ARNm de la apoC-III346. La seguridad y la eficacia del volanesorsen

en pacientes conHTG se ha evaluado en 2 estudios de fase III347,348.

El volanesorsen redujo los TG plasmáticos en un 70% y la apoC-III

en un 80-90%349. La EMA ha emitido recientemente una auto-

rización para la comercialización deWaylivra (volanesorsen) como

tratamiento coadyuvante a la dieta en pacientes adultos con

sı́ndrome de quilomicronemia familiar (SQF) genéticamente

confirmada con riesgo alto de pancreatitis, en los que habı́a una

mala respuesta a la dieta y al tratamiento farmacológico.

8.11.3. Nuevas estrategias para aumentar el colesterol unido a

lipoproteı́nas de alta densidad

Aunque los estudios genéticos indican que la concentración

baja de cHDL no es una causa de ECVAS, lo que pone en duda la

utilidad de las opciones terapéuticas basadas en aumentar el cHDL,

los avances para encontrar fármacos capaces de elevar el cHDL y la

apoA1, y demostrar beneficios en la aterosclerosis y los eventos CV,

ya están en el horizonte. Los péptidos miméticos de la apoA1 y las

formas recombinantes de HDL capaces de remodelar las partı́culas

de HDL in vivo para aumentar su actividad cardioprotectora están

despertando un gran interés350. Se están desarrollando estrategias

terapéuticas para estimular el catabolismo de las TRL, como los

oligonucleótidos antisentido dirigidos a la apoC-III, que producen

una reducción concomitante de los TG (�70%) y una elevación

significativa del cHDL (�40%) en pacientes con HTG351. Es

importante tener presente que, por el momento, no se conoce la

relación que puede haber entre el aumento de HDL/apoA-I y la

posible función antiaterogéncia de las partı́culas de HDL.

8.11.4. Nuevas estrategias para reducir la concentración de

lipoproteı́na (a)

Otra aproximación terapéutica que se está investigando es la

reducción selectiva de Lp(a). Se están evaluando los tratamientos

basados en ARN en contextos clı́nicos. Los resultados de los

estudios con oligonucleótidos antisentido en personas con valores

normales de Lp(a) y en pacientes con Lp(a) elevada han

demostrado una reducción superior al 90%352. Estos tratamientos

se están evaluando en estudios en fases II y III y se va a realizar un

estudio de resultados para investigar si la reducción de Lp(a) se

traduce en una reducción del riesgo.

8.12. Estrategias para el control del colesterol plasmático

Aunque los objetivos de cLDL se logran con un tratamiento único

en muchos pacientes, sigue habiendo una proporción significativa

de pacientes de riesgo alto con concentraciones muy altas de cLDL

que necesita un tratamiento adicional. En estos casos, la terapia

combinada es una opción razonable. Para pacientes con riesgo

persistentemente muy alto a pesar del tratamiento con estatinas a

la dosis máxima tolerada, se recomienda la combinación con

ezetimiba; si el objetivo sigue sin alcanzarse, se recomienda añadir
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un inhibidor de la PCSK9 (véase la figura 4 y las recomendaciones

sobre el tratamiento farmacológico de la hipercolesterolemia).

También se puede añadir un inhibidor de la PCSK9 al tratamiento

con estatinas120,290 (figura 4).

Tal como semuestra en la figura 3, se puede calcular el beneficio

clı́nico esperable del tratamiento hipolipemiante para cualquier

persona; este beneficio va a depender de la intensidad del

tratamiento, el valor basal de cLDL y el riesgo basal estimado de

ECVAS. Este simple algoritmo puede ayudar a los clı́nicos a

seleccionar el tratamiento hipolipemiante más adecuado y

cuantificar los beneficios esperables para mejorar la información

que se debe debatir con los pacientes. En la tabla 3 del material

adicional se presenta un resumen de las reducciones absolutas de

cLDL que se pueden lograr con los distintos enfoques terapéuticos

para una concentración basal determinada de cLDL.

8.13. Estrategias para el control de los triglicéridos plasmáticos

Aunque el riesgo de ECV está aumentado cuando la concen-

tración de TG en ayunas es > 1,7 mmol/l (150 mg/dl)56, el uso de

fármacos para reducir la concentración de TG solo debe

considerarse para pacientes con alto riesgo si la concentración

de TG es > 2,3 mmol/l (200 mg/dl) y no puede reducirse con

medidas en el estilo de vida. Las intervenciones farmacológicas

disponibles son estatinas, fibratos, inhibidores de la PCSK9 y PUFA

n-3. Un metanálisis de 10 estudios clı́nicos con pacientes tratados

con diversos fármacos para reducir los TG séricos (fibratos, niacina

y PUFA n-3) ha descrito una reducción del 12% de los eventos CV354.

Recientemente, el estudio REDUCE-IT194 ha demostrado que el

etilo de icosapentano, un EPA altamente purificado y estable,

administrado 2 veces al dı́a a dosis altas (2 g) a pacientes con riesgo

CV alto que recibı́an estatinas y tenı́an una concentración de TG en

ayunas entre 135 y 499 mg/dl (1,52-1,63 mmol/l), redujo el riesgo

de episodios isquémicos, incluida la muerte CV, en un 25% durante

un seguimientomedio de 4,9 años. Por su parte, el estudio VITAL ha

demostrado que los ácidos grasos n-3 a una dosis baja (1 g/dı́a) no

son eficaces para la prevención primaria de la ECV o el cáncer en

personas sanas de mediana edad durante un segumiento de 5

años333. Las recomendaciones para el tratamiento de la HTG se

muestran más adelante.

9. TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA EN DIFERENTES
CONTEXTOS CLÍNICOS

9.1. Dislipemias familiares

Las concentraciones plasmáticas de lı́pidos están determinadas

en gran medida por factores genéticos. En su forma más extrema,

esto se manifiesta como HF. Se han identificado diversos trastornos

lipı́dicos monogénicos, entre los que la HF es la formamás común y

la que tiene más relación con la ECV (tabla 11). Frecuentemente, el

patrón hereditario en los pacientes con dislipemia no indica que

haya un trastorno importante de un solo gen (monogénico), sino que

la dislipemia se debe a la herencia de más de una variante genética

lipoproteı́nica que por sı́ sola podrı́a tener un efecto menor, pero

combinada con otra u otras variantes tiene gran impacto en el CT, los

TG o el cHDL. Este patrón hereditario se denomina poligénico357. A

menudo se observa que las concentraciones bajas de cLDL y TG o

cHDL elevado se encuentran en varios miembros de una familia.

9.1.1. Hiperlipemia familiar combinada

La hiperlipemia familiar combinada (HFC) es una dislipemia con

una prevalencia muy alta (1/100-200) y es una causa importante de

ECV prematura. La HFC se caracteriza por altas concentraciones

de cLDL, TG o ambos. La HFC es una enfermedad compleja y el

Recomendaciones sobre el tratamiento farmacológico de la hipertriglice-

ridemia

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda el tratamiento con estatinas como

fármacos de primera elección para reducir el riesgo

de ECV de los pacientes con riesgo alto e

hipertrigliceridemia (TG > 2,3 mmol/l

[> 200 mg/dl])355

I B

Se debe considerar el tratamiento con PUFA n-3

(22 g/dı́a de etilo de icosapento) en combinación con

estatinas en pacientes con riesgo alto (o superior) que

tengan los TG en 1,5-5,6 mmol/l (135-499 mg/dl) a

pesar del tratamiento con estatinas194

IIa B

En prevención primaria, se puede considerar el

tratamiento con fenofibrato o bezafibrato en

combinación con estatinas para pacientes que cumplan

el objetivo de cLDL y tengan una concentración de TG

> 2,3 mmol/l (> 200 mg/dl)305–307,356

IIb B

Para pacientes con riesgo alto que cumplan el objetivo

de cLDL y tengan una concentración de TG> 2,3mmol/l

(> 200 mg/dl), se puede considerar el tratamiento con

fenofibrato o bezafibrato en combinación con

estatinas305–307,356

IIb C

cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; ECV: enfermedad

cardiovascular; PUFA: ácidos grasos poliinsaturados; TG: triglicéridos.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
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Recomendaciones sobre el tratamiento farmacológico de la hipercoleste-

rolemia

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda prescribir un régimen intensivo de

estatinas hasta alcanzar la dosis máxima tolerada para

lograr el objetivo de cada nivel de riesgo32,34,38

I A

Si no se alcanza el objetivoc con la dosis máxima

tolerada, se recomienda la combinación de estatina con

ezetimiba33

I B

En prevención primaria de pacientes con riesgo muy

alto que no tienen HF, se puede considerar añadir un

inhibidor de la PCSK9 cuando no se alcanza el objetivo

de cLDL con la combinación de estatina a la dosis

máxima tolerada y ezetimiba

IIb C

En prevención secundaria, se recomienda añadir un

inhibidor de la PCSK9 para pacientes con riesgo muy

alto cuando no se alcanza el objetivo de cLDLc con la

combinación de estatina a la dosis máxima tolerada y

ezetimiba119,120

I A

Para pacientes con HF y riesgo muy alto (es decir, con

ECVAS u otro factor de riesgomayor) que no alcanzan el

objetivo de cLDLc con la combinación de estatina a la

dosis máxima tolerada y ezetimiba, se recomienda

añadir un inhibidor de la PCSK9

I C

En caso de intolerancia a las estatinas, se debe

considerar la ezetimiba197,265,353
IIa C

En caso de intolerancia a las estatinas, se puede

considerar añadir un inhibidor de la PCSK9 a la

ezetimiba197,265,353

IIb C

Si no se alcanza el objetivoc, se puede considerar la

combinación de estatina con un quelante de ácidos

biliares

IIb C

cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; ECVAS: enfermedad

cardiovascular ateroesclerótica; HF: hipercolesterolemia familiar; PCSK9: propro-

teı́na convertasa subtilisina/kexina 9.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
cPara las definiciones, véase la tabla 7.
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fenotipo está determinado por la interacción de múltiples genes

susceptibles y el entorno. La HFC comparte varias caracterı́sticas del

fenotipo de la DM2 y el SMet. Incluso dentro de unamisma familia,

el fenotipo muestra una gran variabilidad individual e interindivid-

ual en cuanto a las concentraciones de lı́pidos (TG, cLDL, cHDL y

apoB). La HFC no tiene un componentemonogénico y no está ligada

a una única causa genética, pero el fenotipo se caracteriza por cLDL

o TG elevados358,359. Por este motivo, no se suele establecer un

diagnóstico adecuado en la práctica clı́nica; la combinación de unas

concentraciones de apoB > 120 mg/dl y TG > 1,5 mmol/l (133mg/

dl) junto con historia familiar de ECV prematura ayuda a la

identificación de personas que probablemente tengan HFC360.

El concepto de HFC también tiene utilidad clı́nica para calcular

el riesgo CV. Confirma la importancia de valorar la historia familiar

a la hora de decidir la intensidad del tratamiento de la dislipemia y

respalda el concepto de que las altas concentraciones de cLDL son

más peligrosas en presencia de HTG. El tratamiento con estatinas

reduce el riesgo CV de manera similar en personas con y sin HTG.

Dado que el riesgo absoluto suele ser mayor en los pacientes con

HTG, este subgrupo podrı́a obtener mayor beneficio del trata-

miento hipocolesterolemiante.

9.1.2. Hipercolesterolemia familiar

9.1.2.1. Hipercolesterolemia familiar heterocigótica. La HF es una

dislipemia monogénica codominante frecuente que causa ECV

prematura debido a la elevación de por vida de la concentración

plasmática de cLDL. Si no se trata, los varones y las mujeres con

HFHe sufren ECV antes de los 55 y los 60 años respectivamente. El

riesgo de EC en los sujetos con HFHe probable o definitiva aumenta

comomı́nimo 10 veces. No obstante, cuando se diagnostica pronto

y se trata adecuadamente, el riesgo de EC se reduce drásticamente.

La frecuencia de HFHe en la población se ha estimado en 1/200-

250361, lo que significa que el número total de casos en elmundo se

encuentra entre 14 y 34 millones362,363. Se identifica y se trata

adecuadamente solo a una pequeña fracción de estas personas.

La HF es una enfermedad monogénica causada por mutaciones

con pérdida de función en los genes LDLR o apoB o por una

mutación con ganancia de función en el gen PCSK9; el 95% de la HF

está causado por mutaciones en LDLR. Se ha identificado más de

1.000 mutaciones diferentes en LDLR causantes de HF. Las

diferentes mutaciones producen una función reducida o una

pérdida total de la función. La pérdida total de la función del

receptor se acompaña de una forma más grave de la enfermedad.

En la mayorı́a de los casos, el diagnóstico de HF se basa en

caracterı́sticas clı́nicas. Se han desarrollado diversos criterios para

el diagnóstico. En la tabla 12 se muestran los criterios más

comúnmente utilizados de la DLCN (Dutch Lipid Clinic Network).

Otros criterios son los del registro de Simon Broome o los

propuestos por la OMS364,365.

El diagnóstico puede verificarse por la demostración de

mutaciones causales en los genes patógenos. No obstante, en la

mayorı́a de los estudios la frecuencia demutaciones detectables en

pacientes con HFHe definida clı́nicamente o probable solo es de un

60-80%, lo que indica que una proporción considerable de los

pacientes con HF tienen una causa poligénica o la enfermedad está

causada por otros genes aún por identificar.

Prueba genética y cribado en cascada. Se debe identificar a los

probandos (casos ı́ndice) según los siguientes criterios:

� CT sin tratamiento � 8 mmol/l (� 310 mg/dl) en un adulto o

familiar adulto (o > percentil 95 por edad y sexo en su paı́s).

� ECV prematura del paciente o un familiar.

� Xantomas tendinosos en el paciente o un familiar.

� Muerte súbita de origen cardiaco prematura de un familiar.

La manera más eficaz de identificar casos nuevos es el cribado

en cascada de los familiares del caso ı́ndice conocido. Deberı́a

realizarlo un clı́nico especializado en lı́pidos. En la mayorı́a de las

familias, se puede identificar los casos ı́ndice a partir del análisis

del CT o el cLDL. Sin embargo, cuando se conoce lamutación causal,

es recomendable realizar pruebas genéticas.

El tratamiento hipocolesterolemiante se debe iniciar lo antes

posible después del diagnóstico. Para mejorar la evaluación del

riesgo, se recomienda usar pruebas de imagen que permitan la

detección de ateroesclerosis asintomática. El concepto de carga de

colesterol acumulado ilustra la importancia del tratamiento precoz

(en el caso de los niños, véase más adelante). Se debe iniciar el

tratamiento con estatinas de alta intensidad, en la mayorı́a de los

casos combinadas con ezetimiba. Para pacientes con HF y riesgo CV

muy alto por antecedentes de ECVAS u otro factor de riesgomayor,

los objetivos de cLDL son una reducción � 50% del valor basal y un

cLDL< 1,4mmol/l (< 55mg/dl). En ausencia de ECVAS u otro factor

de riesgo mayor, los pacientes con HF se consideran en riesgo alto,

y los objetivos de cLDL son una reducción� 50% del valor basal y un

cLDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl).

Los inhibidores de la PCSK9 reducen el cLDL hasta un 60% adicional

al efecto de las estatinas. Dos ECA han descrito un efecto beneficioso

Tabla 11

Trastornos genéticos del metabolismo de las lipoproteı́nas

Trastorno Prevalencia Genes Efecto en las lipoproteı́nas

HFHe 1/200-250 LDLR

APO B

PCSK9

" cLDL

HFHo 1/160.000-320.000 LDLR

APO B

PCSK9

"" cLDL

HFC 1/100/200 USF1 + genes modificadores " cLDL "cVLDL "apoB

Disbetalipoproteinemia familiar 1/5.000 APO E "" IDL y remanentes de quilomicrones (bVLDL)

Deficiencia familiar de lipoproteinlipasa

(sı́ndrome de quilomicronemia familiar)

2/106 LPL

APO C2

apoAV, GPIHBP1

LMF1

"" quilomicrones y cVLDL

Enfermedad de Tangier (analfalipoproteinemia) 1/106 ABCA1 ## cHDL

Deficiencia familiar de LCAT 1/106 LCAT # cHDL

apo: apolipoproteı́na; cHDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; cVLDL: colesterol unido a

lipoproteı́nas de muy baja densidad; HFC: hiperlipemia familiar combinada; HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigótica; HFHo: hipercolesterolemia familiar

homocigótica; IDL: lipoproteı́nas de densidad intermedia; LCAT: lecitinaciltransferasa.
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en las variables clı́nicas de pacientes con ECVAS sin HF119,120. Se

recomienda el uso de inhibidores de la PCSK9 para pacientes con HF

que tengan un riesgo muy elevado cuando los objetivos terapéuticos

no se puedan alcanzar con estatinas a la dosis máxima tolerada +

ezetimiba. Los inhibidores de la PCSK9 también deben considerarse

para pacientes con HF que no toleren las estatinas366,367.

Las recomendaciones sobre la detección y el tratamiento de los

pacientes con HFHe se muestran más adelante.

9.1.2.2. Hipercolesterolemia familiar homocigótica. La HFHo es una

enfermedad rara que pone en peligro la vida. La presentación clı́nica

se caracteriza por xantomas extensos, ECV extremadamente

prematura y progresiva y CT > 13 mmol/l (> 500 mg/dl). La

Recomendaciones sobre la detección y el tratamiento de los pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigótica

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda sospechar HF en pacientes que tengan EC antes de los 55 años (varones) o de los 60 (mujeres), personas con un familiar que haya

tenido ECV prematura mortal o no mortal, quienes tengan familiares con xantomas tendinosos, pacientes con cLDL muy aumentado (adultos,

> 5 mmol/l [> 190 mg/dl]; niños, > 4 mmol/l [>150 mg/dl]) y familiares de primer grado de pacientes con HF

I C

Se recomienda confirmar el diagnóstico con criterios clı́nicos y, cuando esté disponible, análisis de ADN I C

Se recomienda realizar un cribado familiar en cascada cuando se diagnostique un caso ı́ndice de HF I C

Se recomienda tratar a los pacientes con HF que tengan ECVAS u otro factor de riesgo mayor como pacientes con riesgo muy alto, y aquellos sin

ECVAS u otros factores de riesgo como pacientes con riesgo alto

I C

Para pacientes con HF y ECVAS con riesgo muy alto, se recomienda conseguir una reducción � 50% del valor basal y una concentración de cLDL

< 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl). Cuando no se pueda alcanzar estos objetivos, se recomienda una combinación de fármacos

I C

En prevención primaria, para sujetos con HF con riesgo muy alto, se debe considerar una reducción � 50% del valor basal y una concentración de

cLDL < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)

IIa C

Se recomienda el tratamiento con un inhibidor de la PCSK9 para pacientes con riesgomuy alto cuando el objetivo terapéutico no se pueda alcanzar

con la combinación de estatina a la dosis máxima tolerada y ezetimiba

I C

Para los niños, se recomienda realizar las pruebas desde los 5 años o antes cuando se sospeche HFHo I C

Se debe educar a los niños con HF para que adopten una dieta adecuada y tratarlos con estatinas desde los

8-10 años. Los objetivos del tratamiento deben ser cLDL < 3,5 mmol/l (<135 mg/dl) a edades > 10 años

IIa C

cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; EC: enfermedad coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroesclerótica;

HF: hipercolesterolemia familiar; HFHo: hipercolesterolemia familiar homocigótica; PCSK9: proproteı́na convertasa subtilisina/kexina 9.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
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Tabla 12

Criterios diagnósticos de la Dutch Lipid Clinic Network para la hipercolesterolemia familiar

Criterios Puntos

1. Historia familiar

Familiar de primer grado con enfermedad coronaria o vascular conocida (varonesmenores de 55 años ymujeresres de 60 o familiar de primer grado con cLDL

conocido por encima del percentil 95

1

Familiar de primer grado con xantoma tendinoso o arco corneal, o niños menores de 18 años con cLDL por encima del percentil 95 2

2. Historia clı́nica

Paciente con EC prematura (varones menores de 55 años y mujeres menores de 60) 2

Paciente con enfermedad cerebrovascular o vascular periférica prematura (varones menores de 55 años y mujeres menores de 60) 1

3. Exploración fı́sica*

Xantoma tendinoso 6

Arco corneal antes de los 45 años 4

4. Concentración de cLDL (sin tratamiento)

cLDL � 8,5 mmol/l (� 325 mg/dl) 8

cLDL 6,5-8,4 mmol/l (251-325 mg/dl) 5

cLDL 5,0-6,4 mmol/l (191-250 mg/dl) 3

cLDL 4,0-4,9 mmol/l (155-190 mg/dl) 1

5. Análisis de ADN

Mutación funcional en los genes LDLR, apoB o PCSK9 8

Escoja solo una puntuación por grupo, la máxima aplicable; el diagnóstico se basa en el número total de puntos obtenidos

Un diagnóstico «definitivo» de HF requiere > 8 puntos

Un diagnóstico «probable» de HF requiere 6-8 puntos

Un diagnóstico «posible» de HF requiere 3-5 puntos

cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; EC: enfermedad coronaria; HF: hipercolesterolemia familiar; PCSK9: proproteı́na convertasa subtilisina/kexina 9.
* Excluyentes entre sı́ (es decir, máximo de 6 puntos si ambos están presentes).

�C
E
S
C
2
0
1
9

F. Mach et al. / Rev Esp Cardiol. 2020;73(5):403.e1–403.e70403.e36



mayorı́a de los pacientes sufren cardiopatı́a isquémica y estenosis

aórtica antes de los 20 años y la muerte se produce antes de los 30.

Se calcula que la frecuencia de HFHo es de 1/160.000-1/320.000. Es

esencial la identificación precoz de los niños afectados para

derivarlos inmediatamente a una clı́nica especializada. Se debe

tratar a los pacientes con fármacos hipocolesterolemiantes

intensivos y, cuando sea posible, con aféresis de lipoproteı́nas.

Este tratamiento (cada 1-2 semanas) puede reducir la concen-

tración plasmástica de cLDL en un 55-70%. Se puede ajustar la

frecuencia del procedimiento para cada paciente a medida que

cambien las concentraciones de lı́pidos, los sı́ntomas y otros

parámetros relacionados con la enfermedad. Se tiene quemantener

el tratamiento farmacológico a la dosis máxima tolerada368. Se

puede consultar el artı́culo de consenso de la EAS sobre HFHo366,368

para una descripción más detallada de la enfermedad.

9.1.2.3. Hipercolesterolemia familiar en niños. El diagnóstico de HF

en los niños se basa en criterios fenotı́picos, como cLDL elevado

junto con historia familiar de cLDL alto, ECV prematura o pruebas

genéticas positivas369. Las pruebas durante la infancia son óptimas

para diferenciar la HF de la no familiar mediante el cLDL. En niños

con historia familiar de colesterol alto o ECV prematura, el valor de

corte puede ser � 4,0 mmol/l (� 160 mg/dl). Si uno de los

progenitores tiene un defecto genético identificado, el umbral

diagnóstico para el niño es� 3,5 mmol/l (� 130 mg/dl). Cuando sea

posible, se debe realizar una prueba genética del niño. Aunque no

hay ECA con placebo en niños, los estudios observacionales indican

que el tratamiento precoz reduce la carga de cLDL,mejora la función

endotelial, atenúa sustancialmente el desarrollo de ateroesclerosis y

disminuye los eventos coronarios369–371. El tratamiento de los niños

con HF incluye un estilo de vida saludable y la prescripción de

estatinas. Deben adoptar una dieta cardiosaludable lo antes posible

y se tiene que considerar el tratamiento con estatinas desde los 6-10

años. El tratamiento con estatinas se debe iniciar con una dosis baja

e ir aumentándola progresivamente hasta alcanzar los objetivos372.

El objetivo de cLDL para los niños mayores de 10 años es < 3,5

mmol/l (< 135mg/dl) y a edades más precoces se tiene que

conseguir, como mı́nimo, una reducción del cLDL del 50%.

9.1.3. Disbetalipoproteinemia familiar

La disbetalipoproteinemia familiar (es decir, hiperlipoprotei-

nemia de tipo III; enfermedad de partı́culas residuales) es rara y

generalmente se hereda como un trastorno autosómico recesivo

con penetrancia variable. La disbetalipoproteinemia familiar causa

un sı́ndrome clı́nico caracterı́stico en el que tanto el CT como los TG

están elevados antes del tratamiento, normalmente unos 7-10

mmol/l. En los casos graves, los pacientes sufren xantomas

tuberoeruptivos, sobre todo en codos y rodillas, y xantomas

palmares en los pliegues cutáneos de las manos y muñecas. El

riesgo de ECV es muy alto y la ateroesclerosis acelerada de las

arterias femoral y tibial también tiene una gran prevalencia. Es rara

en mujeres antes de la menopausia. En la mayorı́a de los casos hay

homocigosis para la isoforma E2 de la apoE. La apoE es importante

para el aclaramiento hepático de quilomicrones residuales e IDL. La

apoE2 se liga menos rápidamente que la apoE3 o la apoE4 a los

receptores hepáticos. No obstante, en ausencia de otras causas de

dislipemia concomitantes, la homocigosis de la apoE2 no suele ser

la causa del sı́ndrome de disbetalipoproteinemia familiar. Este

sı́ndrome suele desarrollarse en presencia de dislipemia asociada a

HTG, diabetes mellitus, obesidad o hipotiroidismo373–375. La

detección de homocigosis de la apoE2 en un paciente dislipémico

es una prueba diagnóstica; la mayorı́a de los laboratorios clı́nicos

disponen de técnicas para el análisis de las isoformas de apoE.

La presencia de partı́culas residuales de colesterol caracterı́s-

ticas de disbetalipoproteinemia familiar puede predecirse de

manera fiable por las concentraciones plasmáticas de colesterol,

TG y apoB376. Cuando se confirme la sospecha, se puede realizar un

genotipado de apoE. En pacientesmayores con xantomas parecidos

a los de la disbetalipoproteinemia familiar que no son homocigotos

para apoE2, se debe buscar una paraproteı́na. El tratamiento de la

disbetalipoproteinemia familiar tiene que realizarse en una clı́nica

especializada. La mayorı́a de los casos responden bien al

tratamiento con una estatina o, si se caracteriza fundamental-

mente por TG elevados, un fibrato; a menudo es necesario

combinar una estatina con un fibrato.

9.1.4. Causas genéticas de la hipertrigliceridemia

Aunque la etiologı́a genética de la HTG es muy compleja, los

resultados recientes han permitido comprender mejor los meca-

nismos genéticos de laHTG, sobre todo la quilomicronemia37,226,377.

La elevación moderada de la concentración de TG (2,0-10,0 mmol/l)

está causada por el efecto de múltiples genes que tienen influencia

tanto en la producción como en la eliminación de VLDL. La HTG

monogénica grave causa quilomicronemia, pancreatitis y depósitos

lipı́dicos. Hasta ahora se ha identificadomutaciones en 6 genes (LPL,

apoC2, apoA5, LMF1, GPIHBP1 y GPD1) con efecto monogénico que

producen un aumento importante de los TG séricos debido a un fallo

en las vı́as de eliminación de quilomicrones. Estas mutaciones se

heredan como un rasgo autosómico recesivo y son raras. La

profunda alteración del catabolismo de los quilomicrones y VLDL

produce quilomicronemia y concentraciones de TG > 11,2 mmol/l

(> 1.000 mg/dl) que dan lugar a un suero con apariencia turbia y

lechosa. La HTG grave se observa en pacientes homocigotos o

heterocigotos compuestos que tienen mutaciones del gen de la LPL

y otros genes involucrados en el catabolismo de las TRL. Los

portadores heterocigóticos de las mismas mutaciones genéticas

suelen presentar elevaciones moderadas de los TG séricos que los

exponen a un riesgo CV aumentado378. Recientemente se ha

desarrollado y puesto a prueba en estudios clı́nicos una aproxima-

ción basada en la terapia génica para el tratamiento de la deficiencia

de LPL379; en 2013 la EMA aprobó el alipogén tiparvovec, pero este

tratamiento ya no se encuentra disponible. Una mutación de

ganancia de función en apoC3 que cause aumento de la

concentración de apoC3 también puede causar una HTG grave

por inhibición de la actividad de LPL; en cambio, las mutaciones de

pérdida de función se asocian con un perfil lipı́dico favorable y bajas

concentraciones de TG380. Todas estas observaciones apuntan a la

apoC3 como una posible diana terapéutica novedosa.

9.1.4.1. Medidas para prevenir la pancreatitis aguda en la

hipertrigliceridemia grave. El riesgo de pancreatitis es clı́nicamente

significativo cuando los TG exceden los 10mmol/l (880 mg/dl), sobre

todo cuando se asocian con quilomicronemia familiar; en estos

casos, es obligatorio tomar medidas para prevenir la pancreatitis

aguda381,382. Es importante señalar que la HTG causa cerca del 10%

de todos los casos de pancreatitis y que los pacientes pueden

contraerla incluso cuando la concentración de TG es de 5-10 mmol/l

(440-880 mg/dl). Los datos de un reciente estudio prospectivo de

cohortes han documentado que el riesgo de pancreatitis aguda

aumenta significativamente a lo largo de los cuartiles de TG séricos,

lo que subraya el hecho de que no se ha reconocido suficientemente

la importancia de los TG séricos como factor de riesgo383. Cualquier

factor que aumente la producción de VLDL puede agravar el riesgo de

pancreatitis; el consumo de alcohol es el factor que contribuye a ello

más frecuentemente. Es necesario ingresar a los pacientes que estén

sintomáticos y dar estrecho seguimiento a los TG séricos del

paciente. Son imprescindibles la restricción del aporte calórico y del

contenido de grasa de la dieta (se recomienda un 10-15%) y la

abstinencia de alcohol. Se debe iniciar un tratamiento con fibrato

(fenofibrato) con ácidos grasos n-3 (2-4 g/dı́a) como tratamiento

coadyuvante. En casos graves se puede considerar también la

prescripción de lomitapida37. Para los pacientes diabéticos, es
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preciso iniciar el tratamiento con insulina hasta conseguir un buen

control glucémico. En general, se produce una fuerte disminución de

los valores de TG en los primeros 2-5 dı́as. En un contexto agudo, la

plasmaféresis puede reducir rápidamente la concentración de TG384.

El volanesorsen acaba de ser aprobado por la EMA como tratamiento

coadyuvante a la dieta en pacientes adultos con SQF genéticamente

confirmado que tengan un riesgo alto de pancreatitits.

9.1.5. Otros trastornos genéticos del metabolismo de las lipoproteı́nas

Algunos pacientes presentan valores de cLDL o cHDL extrema-

damente bajos. La hipolipemia genética más frecuente es la

hipobetalipoproteinemia, que sigue un patrón de herencia

dominante y suele deberse a truncamiento de la apoB. El cLDL

sérico se encuentra normalmente entre 0,5 y 1,5 mmol/l (20-

60 mg/dl). En general, no tiene ningún significado médico. La

abetalipoproteinemia se caracteriza por una deficiencia más

profunda de la apoB, acompañada de esteatorrea y trastornos

neurológicos u otras complicaciones que requieren tratamiento

especializado. En la enfermedad de Tangier (analfalipoproteine-

mia), el cHDL es prácticamente indetectable; en el sı́ndrome de

deficiencia de lecitinaciltransferasa de colesterol (LCAT) la

concentración de cHDL es muy baja. Estas 2 afecciones tienen

relación con sı́ndromes distintivos y requieren estudio por

especialistas. En pacientes con deficiencia de CETP se detectan

concentraciones de cHDL muy altas. En su forma heterocigótica se

observan tı́picamente valores de 2,0-2,3 mmol/l (80-90 mg/dl),

mientras que en su forma homocigótica pueden ser � 5 mmol/l

(� 200 mg/dl). Esto no se asocia con enfermedad ateroesclerótica y

puede acompañarse de una reducción del riesgo.

La deficiencia de lipasa lisosomal ácida o la enfermedad por

depósito de ésteres de colesterol (en niños que tienen la enfermed-

ad de Wolman) es una causa rara de aumento de cLDL y

disminución de cHDL que sigue un patrón de herencia recesiva

y se acompaña de hepatomegalia y hepatoesteatosis microvesi-

cular. El tratamiento con estatinas disminuye el cLDL y puede

prevenir la aparición de ECV en estos pacientes, pero no detiene la

progresión del daño hepático. Los inhibidores de la PCSK9 pueden

empeorar la sobrecarga lisosomal385. El tratamiento de sustitución

enzimática con sebelipasa alfa podrı́a ofrecer una solución

terapéutica en un futuro próximo386.

9.2. Mujeres

Hay pocos estudios clı́nicos que hayan documentado beneficios

CV significativos del tratamiento hipolipemiante enmujeres387,389,

principalmente porque no han estado adecuadamente represen-

tadas en estos estudios.

9.2.1. Efectos de las estatinas en la prevención primaria y secundaria

El beneficio de las estatinas en prevención primaria para las

mujeres está menos establecido que para los varones. El análisis

Cochrane de 2013 ha demostrado reducciones en mortalidad por

cualquier causa, eventos vasculares y tasa de revascularizaciones de

los pacientes que tomaban estatinas en prevención primaria. Los

efectos en las mujeres fueron parecidos a los de los varones213. El

estudio colaborativo CTT ha proporcionado una evaluación más

completa de la evidencia a partir de un análisis global de los datos de

participantes individuales de 22 estudios clı́nicos que comparaban

estatinas frente a control y 5 estudios que comparaban un

tratamiento más intensivo frente a otro menos intensivo35. En

conjunto, 46.675 (27%) de 174.149 participantes eran mujeres, y

después de ajustar por las diferencias no relacionadas con el sexo, la

disminución proporcional por cada 1 mmol/l de reducción de cLDL

en MACE, eventos coronarios mayores, revascularización coronaria

y accidentes cerebrovasculares fue similar para ambos sexos35.

9.2.2. Fármacos hipolipemiantes distintos de las estatinas

La evidencia definitiva sobre los efectos cardioprotectores de los

fármacos hipolipemiantes distintos de las estatinas ya está dispon-

ible; los resultados indican que los efectos beneficiosos son similares

en verones y mujeres. Según el estudio IMPROVE-IT, el beneficio

relativo de añadir ezetimiba a la simvastatina fue similar para ambos

sexos33. En el estudio sobre lı́pidos ACCORD, no hubo evidencia de

que el fenofibrato tuviera un efecto adicional a la simvastaina en

pacientes con DM2306, pero el análisis del estudio FIELD indica que la

reducción de eventos CV fue similar en mujeres y varones389. Datos

recientes sobre los inhibidores de la PCSK9 añadidos al tratamiento

con estatinas de alta intensidad indican una eficacia similar en cuanto

a la reducción de MACE en mujeres y varones120,286,290.

9.2.3. Tratamiento hormonal

No parece que los anticonceptivos orales de tercera generación,

consistentes en dosis bajas de estrógenos-progestina que se utilizan

actualmente, aumenten los eventos coronarios adversos390; por lo

tanto, pueden utilizarse en mujeres que tengan valores de CT

aceptables después de una evaluación basal del perfil lipı́dico. En

cambio, se debe recomendarmedidas anticonceptivas alternativas a

las mujeres con hipercolesterolemia (cLDL > 4 mmol/l [> 160 mg/

dl]) o múltiples factores de riesgo, ası́ como aquellas con alto riesgo

de eventos trombóticos391. Aunque tiene algunos efectos benefi-

ciosos en el perfil lipı́dico, no se ha demostrado que el tratamiento

de sustitución hormonal a base de estrógenos reduzca el riesgo CV y

no puede recomendarse para la prevención de la ECV enmujeres392.

No se debe prescribir ningún fármaco hipolipemiante durante la

gestación y el periodo de lactancia, ya que no hay datos sobre los

posibles efectos adversos. No obstante, se puede considerar el uso

de quelantes de ácidos biliares.

En el cuadro 6 se enumeran las principales medidas que deben

tomarse para el control de la dislipemia en mujeres.

9.3. Ancianos

La proporción de ancianos (definidos como los mayores de 65

años) en la población está aumentando y, como consecuencia, más

del 80% de las personas que mueren por ECV tiene más de 65 años.

El número de pacientes con IM mayores de 85 años también se ha

multiplicado393.

Los resultados de un metanálisis de varios estudios observa-

cionales indican que el CT elevado es un importante factor de

riesgo de mortalidad por cardiopatı́a isquémica en todas las

edades62,394. No obstante, debido a que el riesgo absoluto de EC es

más alto en personas mayores, el aumento absoluto del riesgo para

un incremento dado de CT es mayor según aumenta la edad217.

Cuadro 6

Tratamiento de la dislipemia en mujeres

Se recomienda el tratamiento con estatinas para la prevención primaria de la

ECVAS en mujeres con riesgo alto34,35.

Se recomienda el tratamiento con estatinas para la prevención secundaria en

mujeres con iguales indicaciones y objetivos que para los varones34,35.

No se debe prescribir fármacos hipolipemiantes cuando se pretenda gestar,

durante la gestación o en la lactancia. No obstante, se puede considerar el uso

de quelantes de ácidos biliares (ya que no se absorben) y la aféresis de LDL en

pacientes con HF grave.

ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroesclerótica; HF: hipercolesterolemia

familiar; LDL: lipoproteı́nas de baja densidad.
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9.3.1. Efectos de las estatinas en la prevención primaria y secundaria

El uso de estatinas disminuye con la edad, lo que indica que se

producen cambios en cuanto a prescripción y cumplimiento395,396.

Esta tendencia es más pronunciada en pacientes mayores que no

tienen enfermedad vascular oclusiva396. Este patrón podrı́a expli-

carse por la incertidumbre que existe acerca de los efectos de las

estatinas en personas mayores, debido al bajo número de pacientes

de más de 75 años incluidos en los ensayos clı́nicos233,397,398. La

colaboración de CTT ha realizado una evaluación integral de toda la

evidencia de estudios aleatorizados sobre los efectos del tratamiento

con estatinas en las diferentes edades217. De un total de 186.854

participantes de 28 estudios clı́nicos, 14.483 (8%) tenı́an más de 75

años en el momento de la aleatorización. El tratamiento con

estatinas produjo una reducción del RR del 21% deMACE (RR = 0,79;

IC95%, 0,77-0,81) por cada 1 mmol/l de reducción del cLDL, y hubo

una evidencia directa de beneficio en las personas mayores de 75

años. La reducción del RR deMACE fue similar e independiente de la

edad en los pacientes con enfermedad vascular previa, pero tuvo

menor magnitud en pacientes mayores sin enfermedad vascular

conocida. Por lo tanto, la evidencia disponible de los ensayos clı́nicos

indica que el tratamiento con estatinas reduce significativamente los

MACE independientemente de la edad. No obstante, hay menos

evidencia directa de beneficio en pacientes mayores de 75 años sin

enfermedad vascular oclusiva; esta limitación se está investigando

actualmente en el estudio australiano STAtin therapy for Reducing

Events in the Elderly (STAREE).

9.3.2. Efectos adversos, interacciones y adherencia

El tema de la seguridad y los efectos adversos en los pacientes

mayores preocupa especialmente debido a que suelen tener más

carga de comorbilidades, toman múltiples medicaciones y

presentan alteraciones farmacocinéticas y farmacodinámicas. Las

interacciones farmacológicas con las estatinas pueden ser un

problema, sobre todo por su potencial para incrementar los efectos

secundarios musculares asociados con las estatinas, como la

mialgia sin elevación de CK, la miopatı́a con elevación de CK y la

más rara pero grave rabdomiolisis. El tratamiento con estatinas

debe iniciarse con una dosificación baja para evitar los efectos

secundarios adversos e ir aumentándola gradualmente hasta

conseguir una concentración de cLDL óptima.

Las recomendaciones para el tratamiento de las dislipemias en

ancianos se muestran más adelante.

9.4. Diabetes y sı́ndrome metabólico

Se calcula que el número de personas diabéticas va a aumentar

desde los �415 millones actuales hasta los 550 millones en 2030,

aunque la enfermedad podrı́a expandirse aún más rápido399. A

pesar de los beneficios en las estrategias de control dirigidas a

reducir los factores de riesgo CV, la ECV sigue siendo la principal

causa de la morbimortalidad de los pacientes con DM2. La buena

noticia es que los eventos CV mortales han disminuido signifi-

cativamente tanto en la DM1 como en la DM2 entre los años 1998

y 2014400. La DMes en sı́ misma un factor independiente de riesgo

de ECV y se asocia con riesgo de ECV aumentado, sobre todo en las

mujeres. Aunque la diferencia en el riesgo CV de diabéticos y no

diabéticos se ha estrechado notablemente en las últimas

décadas401, hay una fuerte asociación entre la DMy la enfermedad

vascular402,403. Datos recientes indican que la DM puede, por sı́

sola, doblar el riesgoCV, aunque esto puede variar dependiendode

la población y el tratamiento profiláctico401,404. Es importante

tener presente que las personas con DM y EC tienen un riesgo de

sufrir eventos CV futuros significativamente mayor. En la DM2, el

riesgo de ECV está muy determinado por la existencia de daño en

órganos diana, incluidas la nefropatı́a (microalbuminuria), la

neuropatı́a y la retinopatı́a405. La DM2 suele coexistir con

hipertensión, dislipemia, obesidad abdominal y enfermedad de

hı́gado graso no alcohólico, lo que agrava aún más el riesgo,

que alcanza su nivel más alto en pacientes con DM2 y

caracterı́sticas de SMet406–408. Además, la DM implica un exceso

de riesgo de muerte tras SCA a pesar de los tratamientos actuales,

lo que pone de relieve el mal pronóstico de los pacientes

coronarios con DM2 y la necesidad de un enfoque terapéutico

intensivo409.

9.4.1. Caracterı́sticas especı́ficas de la dislipemia en la diabetes

resistente a la insulina y la diabetes mellitus tipo 2

La dislipemia diabética consiste en una serie de alteraciones de

los lı́pidos y las lipoproteı́nas cuyo metabolismo está interrelacio-

nado. El aumento de la concentración de partı́culas grandes de

VLDL en la DM2 inicia una secuencia de eventos que genera

residuos aterogénicos, partı́culas pequeñas y densas de LDL y

partı́culas pequeñas y densas de HDL ricas en TG411. Estas

alteraciones no aparecen de manera aislada, sino que guardan

una estrecha relación metabólica entre ellas. Tanto las partı́culas

de LDL como las de HDL sufren cambios en su composición que

afectan a su función. Además, la concentracion de apoC-III está

aumentada en las personas con DM2412, lo que impide el

aclaramiento de las TRL y las partı́culas residuales, y aumenta el

tiempo de permanencia de estas partı́culas en la circulación413,414.

De hecho, el catabolismo deficiente de las TRL parece tener una

mayor contribución a la elevación de los TG plasmáticos que el

aumento de su producción. En conjunto, los residuos de TRL, las

partı́culas pequeñas y densas de LDL y las partı́culas pequeñas y

densas de HDL forman el perfil lipı́dico aterogénico, que también se

caracteriza por el aumento de la concentración de apoB debido al

aumento del numero de partı́culas que contienen esta apolipo-

proteı́na. Hay que señalar que las TRL, como los quilomicrones,

VLDL y sus residuos, transportan una sola molécula de apoB, al

igual que las partı́culas de LDL. Por esta razón, la naturaleza

maligna de la dislipemia diabética no siempre se puede descubrir

mediante las determinaciones lipı́dicas utilizadas habitualmente

en la práctica clı́nica, ya que el cLDL puede presentar unos valores

que estén dentro de la normalidad. La dislipemia diabética se

puede descubrir mejor a partir del colesterol no cHDL415.

Se encuentra elevación de TG o disminución de cHDL en

aproximadamente la mitad de las personas con DM2416,417. Las

Recomendaciones sobre el tratamiento de la dislipemia en personas

mayores (mayores de 65 años)

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda el tratamiento con estatinas para

adultos mayores con ECVAS igual que para los más

jóvenes217

I A

Se recomienda el tratamiento con estatinas para la

prevención primaria, de acuerdo con el nivel de riesgo,

en personas de edad � 75 años217

I A

Se puede considerar iniciar el tratamiento con estatinas

para la prevención primaria de personas mayores de 75

años cuando tengan un riesgo alto o superior217

IIb B

Se recomienda iniciar el tratamiento con estatinas

a una dosis baja si hay afección renal significativa

o posibilidad de interacciones farmacológicas, e ir

aumentándola con precaución hasta alcanzar los

objetivos de cLDL

I C

cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; ECVAS: enfermedad

cardiovascular ateroesclerótica.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
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caracterı́sticas anormales del perfil lipı́dico también son frecuentes

en personas con obesidad central, SMet y tolerancia alterada a la

glucosa413.

El cuadro 7 resume las caracterı́sticas de la dislipemia en el

SMet y la DM2.

9.4.2. Evidencia sobre el tratamiento hipolipemiante

9.4.2.1. Colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad. El cLDL es

el objetivo principal del tratamiento hipolipemiante en la DM. Los

estudios clı́nicos realizados especı́ficamente en personas con DM2

y los análisis de subgrupos de pacientes diabéticos en los grandes

estudios sobre estatinas concuerdan en demostrar que el

tratamiento con estatinas produce grandes beneficios en eventos

CV en pacientes con DM2418. Según unmetanálisis418, las estatinas

reducen la incidencia de MACE a 5 años en un 23% por cada 1

mmol/l de reducción del cLDL, independientemente del valor

inicial del cLDL u otras caracterı́sticas basales. Elmetanálisis de CTT

indica, además, que las personas con DM2 van a tener una

reducción relativa del riesgo comparable a la de los pacientes no

diabeticos, pero como tienen un riesgo absoluto más alto, el

beneficio absoluto será de mayor magnitud, lo que hace que el

número de pacientes que es necesario tratar sea menor. Por lo

tanto, las estatinas son el tratamiento de primera lı́nea para reducir

la concentración de cLDL y el riesgo de ECV419.

La ezetimiba reduce el cLDL en �24% y cuando se añade al

tratamiento con estatinas, disminuye el riesgo de MACE33.

La reducción relativa del riesgo de MACE es proporcional al

grado absoluto de reducción de cLDL, en concordancia con lo

observado con las estatinas. El subgrupo de pacientes con DM del

estudio IMPROVE-IT tuvo una tasa superior de MACE que los

pacientes no diabéticos, tal como era previsible (el 46 frente al 31%,

tasa de Kaplan-Meier a 7 años). La ezetimiba fue especialmente

eficaz en los pacientes con DM, y produjo una reducción relativa

del riesgo del 15% (IC95%, 6-22%) y una reducción absoluta del

riesgo del 5,5%299.

Los inhibidores de la PCSK9 evolocumab y alirocumab reducen

el cLDL en un �60% y, cuando se añaden al tratamiento con

estatinas, disminuyen el riesgo deMACE119. En el estudio FOURIER,

la reducción relativa del riesgo de MACE fue similar en pacientes

con y sin DM; no obstante, debido a que los pacientes diabéticos

tienen un perfil de riesgo basal más elevado, la reducción absoluta

del riesgo fue de mayor magnitud en los pacientes con DM

(disminución absoluta del 2,7% en el riesgo de MACE en 3 años)297.

Es importante señalar que la concentración de cLDL alcanzada en el

grupo de tratamiento con evolocumab fue de 0,8mmol/l. El estudio

ODYSSEY420 acaba de documentar beneficios parecidos en

pacientes diabéticos con SCA.

Algunos estudios recientes han apuntado un aumento de la

incidencia de DM en los pacientes tratados con estatinas247. Estas

observaciones se han obtenido a partir de estudios con aleatori-

zación mendeliana y estudios clı́nicos, y el efecto parece ser mayor

en pacientes que ya tenı́an riesgo alto de DM (p. ej., pacientes

prediabéticos). Este hallazgo no debe influir negativamente en la

indicación del tratamiento, ya que los beneficios totales de

la reducción de eventos CV contrarrestan el posible aumento

de la incidencia de DM. En los ECA, la ezetimiba y los inhibidores de

la PCSK9 no aumentaron el riesgo de DM297.

9.4.2.2. Triglicéridos y colesterol unido a lipoproteı́nas de alta

densidad. Las modificaciones en el estilo de vida constituyen la

primera opción paramejorar la dislipemia aterogénica debido a sus

efectos multifacéticos. En la mayorı́a de los casos, la pérdida de

peso es la medida más eficaz, ya que se asocia con un efecto muy

pronunciado en los TG plasmáticos y la concentración de HDL, y a

una discreta disminución del CT y el cLDL. La práctica de ejercicio

aeróbico de intensidad de moderada a alta también produce

efectos beneficiosos en el perfil lipı́dico, al reducir los TG y

aumentar el cHDL. En cuanto a la dieta, además de la necesidad de

eliminar la grasa trans, la evidencia disponible recomienda

disminuir la ingesta de grasas saturadas y sustituirlas por grasas

insaturadas, ası́ como sustituir en la medida de lo posible los

alimentos refinados ricos en almidón y azúcar por alimentos con

fibra, como frutas, verduras y cereales integrales179.

Los beneficios clinicos derivados del tratamiento de la

dislipemia aterogénica (TG elevados y cHDL bajo) siguen en

controversia. Los estudios FIELD y ACCORD no han podido

demostrar un beneficio asociado con el tratamiento con fenofibrato

sobre la tasa de MACE en las cohortes de pacientes diabéti-

cos306,307. En un análisis post-hoc del estudio FIELD, el fenofibrato

redujo los eventos CV en un 27% en los pacientes con TG elevados

(� 2,3 mmol/l [200 mg/dl]) y cHDL bajo (número de pacientes que

es necesario tratar = 23)416. El estudio ACCORD confirmó estos

resultados: los pacientes que tenı́an la concentración de TG en el

tercio superior (�2,3 mmol/l [200 mg/dl]) y el cHDL en el tercio

inferior (� 0,4 mmol/l [� 34 mg/dl]), que eran el 17% de todos los

participantes, fueron los que se beneficiaron de añadir fenofibrato

al tratamiento con estatinas306.

Recientemente, el seguimiento de los pacientes del estudio

ACCORD ha documentado un efecto beneficioso del tratamiento

con fenofibrato en las personas que tenı́an HTG y cHDL basal

bajo421. En concordancia con estos hallazgos, un metanálisis a

partir de 11.590 pacientes con DM2 ha demostrado que el

tratamiento con fibratos reduce significativamente el riesgo

de IM no mortal en un 21%, pero no tiene efecto alguno en el

riesgo de mortalidad total o mortalidad coronaria422. Según los

estudios de resultados con fibratos, la reducción del riesgo CV es

proporcional al grado de reducción de colesterol no HDL50.

En conjunto, los datos disponibles indican que los pacientes

diabéticos con dislipemia aterogénica pueden beneficiarse de la

reducción de TG adicionalmente al tratamiento con estatinas354. El

estudio PROMINENT que se encuentra en curso está explorando

la eficacia del pemafibrato, un nuevo modulador del PPAR-a, para
reducir la ECV en �10.000 pacientes diabéticos con dislipemia

aterogénica que reciben tratamiento con estatinas317,423.

Hay poca información sobre el beneficio de añadir ácidos

grasos n-3 al tratamiento con estatinas de pacientes con HTG. El

estudio REDUCE-IT ha examinado los efectos del etilo de

icosapento (2 g, 2 veces al dı́a) en los eventos CV de 8.179

pacientes con alto riesgo y HTG que estaban tomando estatinas.

Cuadro 7

Resumen de la dislipemia en el sı́ndromemetabólico y la diabetesmellitus tipo 2

La dislipemia comprende un conjunto de trastornos lipı́dicos y lipoproteı́nicos,

que incluyen concentraciones elevadas de TG, apoB y LDL pequeña y densa y

concentraciones bajas de cHDL y apoA1 en ayunas y en el periodo posprandial.

El colesterol no HDL y la apoB son buenos marcadores de la concentración de

TRL y remanentes, y son un objetivo terapéutico secundario. En personas con

riesgo alto, serı́a deseable alcanzar una concentración de colesterol no HDL

< 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) y apoB < 80 mg/dl, y en aquellas con riesgo muy

alto de colesterol no HDL < 2,2 mmol/l (< 85 mg/dl) y apoB < 65 mg/dl. Para

pacientes con riesgo muy alto y episodios recurrentes de ECVAS, se puede

considerar un objetivo de colesterol no HLD < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) y apoB

< 55 mg/dl.

La dislipemia aterogénica es uno de los principales factores de riesgo de ECV en

pacientes con DM2 y en sujetos con obesidad abdominal y resistencia a la

insulina o tolerancia alterada a la glucosa.

Apo: apolipoproteı́nas; cHDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad;

cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; ECV: enfermedad

cardiovascular; ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroesclerótica; DM2: diabetes

mellitus tipo 2; TG: triglicéridos; TRL: lipoproteı́nas ricas en triglicéridos.
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Después de un seguimiento medio de 4,9 años, se produjo una

reducción significativa del 25% en la variable principal combinada

de muerte CV, IM no mortal, ACV no mortal, revascularización

coronaria o angina inestable, que correspondı́a a una reducción

absoluta del riesgo del 4,8%; este efecto se vio contrarrestado por

un aumento del 1% en el riesgo absoluto de hospitalización por

fibrilación o flutter auricular194. El estudio STRENGTH está

investigando el efecto de añadir ácidos grasos n-3 al tratamiento

con estatinas en personas con riesgo CV alto que tienen HTG y una

concentración baja de cHDL. El estudio ASCEND, con un diseño

factorial 2 � 2, ha investigado el efecto del ácido acetilsalicı́lico y

los suplementos de ácidos grasos n-3 en la prevención primaria de

eventos CV de los pacientes diabéticos, aunque no especı́fica-

mente con HTG. Tras un seguimiento medio de 7,4 años, no se

observó un efecto significativo (HR = 0,97; IC95%, 0,87-1,08) en los

MACE (IM no mortal, ACV no mortal, accidente isquémico

transitorio [AIT] o muerte por causa vascular)329,424–426.

9.4.3. Diabetes mellitus tipo 1

La DM1 se asocia con un riesgo de ECV alto, sobre todo en

pacientes con microalbuminuria y enfermedad renal427. Hay

evidencia concluyente que respalda el concepto de que la

hiperglucemia acelera la ateroesclerosis. La evidencia más

reciente subraya la coexistencia frecuente del SMet con la DM1,

lo que se conoce como diabetes doble, que aumenta aún más el

riesgo CV428.

El perfil lipı́dico de las personas con DM1 y buen control

glucémico es «supranormal» y se caracteriza por valores anor-

malmente bajos de TG y cLDL junto con cHDL en la franja superior

de la normalidad o ligeramente elevado. Esto se debe a la

administración subcutánea de insulina, que aumenta la actividad

de la LPL en el tejido adiposo y el músculo esquelético y,

consecuentemente, incrementa la tasa de renovación de partı́culas

de VLDL429. Sin embargo, la composición de las partı́culas de HDL y

LDL podrı́a sufrir cambios aterogénicos.

Los datos coinciden en demostrar la eficacia de las estatinas en

la prevención de los eventos CV y la reducción de la mortalidad CV

de los pacientes diabéticos, sin diferencias entre sexos430,431. Un

metanálisis con 18.686 pacientes diabéticos ha demostrado que la

reducción de cLDL secundaria al tratamiento con estatinas

disminuye la mortalidad por cualquier causa en un 9% y la

incidencia de MACE en un 21% por cada 1 mmol/l (40 mg/dl) de

reducción de cLDL418. Se han observado beneficios parecidos en

pacientes con DM1 y DM2. En los pacientes diabéticos con SCA, el

tratamiento intensivo con estatinas produjo una reducción de

la mortalidad por cualquier causa y la mortalidad CV y redujo la

progresión del ateroma432.

9.4.4. Tratamiento de la dislipemia en mujeres embarazadas con

diabetes

Hay pocas evidencias que permitan saber cuál es la edad óptima

para iniciar el tratamiento con estatinas en los pacientes conDM1o

DM2 de inicio temprano. Las estatinas no están indicadas durante

la gestación433, y deben evitarse en mujeres con DM1 o DM2 que

estén considerando quedarse embarazadas. Es razonable retrasar

el tratamiento con estatinas hasta los 30 años en las mujeres

diabéticas asintomáticas menores de 30 años que no muestran

evidencia de daño vascular ni microalbuminuria. A partir de los 30

años, el tratamiento con estatinas debe ser individualizado,

teniendo en cuenta la concentración de cLDL y la existencia de

microalbuminuria o daño en órganos diana.

Las recomendaciones para el tratamiento de las dislipemias en

la DM se muestran más adelante.

9.5. Pacientes con sı́ndrome coronario agudo y pacientes
sometidos a intervención coronaria percutánea

Los pacientes que han sufrido un SCA recientemente tienen un

riesgo alto de sufrir otros eventos CV. En estos pacientes, el control

del perfil lipı́dico debe formar parte de una estrategia integral de

control del riesgo que incluya modificaciones en el estilo de vida,

control de los factores de riesgo y uso de fármacos cardioprotecto-

res. Lo idóneo es que los pacientes se inscriban en un programa

multidisciplinario de rehabilitación cardiaca paramejorar el control

de los lı́pidos434 y la supervivencia global después del SCA435. A

pesar de los reconocidos beneficios clı́nicos de reducir el cLDL en

pacientes con SCA436, el grado de consecución de los objetivos de

cLDL en estos pacientes sigue siendo subóptimo437.

9.5.1. Tratamiento hipolipemiante en pacientes con sı́ndrome

coronario agudo

La concentración de cLDL tiende a disminuir durante los

primeros dı́as del SCA, por lo que debe obtenerse el perfil lipı́dico lo

antes posible después del ingreso. Los pacientes no deben estar en

ayunas, ya que el ayuno tiene poco impacto en el cLDL100. El

tratamiento hipolipemiante debe iniciarse lo antes posible para

mejorar la adherencia del paciente después del alta. Los lı́pidos

deben revaluarse 4-6 semanas después del SCA para valorar si se

han alcanzado los objetivos terapéuticos y otros aspectos

relacionados con la seguridad del tratamiento; en ese momento

se puede ajustar la dosis de estatinas.

9.5.1.1. Estatinas. Los datos de los ECA y losmetanálisis respaldan

el uso sistemático del tratamiento precoz e intensivo con

estatinas438–442. Por lo tanto, se recomienda instaurar un trata-

miento con estatinas a dosis altas para todos los pacientes con un

SCA que no tomaban estatinas y no tienen contraindicaciones,

independientemente de la concentración inicial de cLDL; la dosis

debe dirigirse a alcanzar un valor de cLDL< 1,4mmol/l (< 55mg/dl)

Recomendaciones sobre el tratamiento de la dislipemia en la diabetes

Recomendaciones Clasea Nivelb

En pacientes conDM2 y riesgomuy altoc, se recomienda

una reducción � 50% del valor basal y un objetivo de

cLDL < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)34,418,432

I A

En pacientes con DM2 y riesgo altoc, se recomienda una

reducción� 50% del valor basal y un objetivo de cLDL<

1,8 mmol/l (< 70 mg/dl)418

I A

Está recomendado el tratamiento con estatinas para

pacientes con DM1 que tengan riesgoc alto omuy alto427
I A

Se debe considerar la intensificación del tratamiento

con estatinas antes de prescribir un tratamiento

combinado

IIa C

Cuando no se pueda alcanzar el objetivo, se debe

considerar la combinación de estatina con

ezetimiba33,299

IIa B

El tratamiento con estatinas no está recomendado para

pacientes premenopáusicas con diabetes que

consideren gestar o no estén utilizando métodos

anticonceptivos adecuados

III C

El tratamiento con estatinas se puede considerar para

pacientes de edad � 30 años con DM1 o DM2 que

presenten evidencia de daño en órgano terminal o una

concentración de cLDL > 2,5 mmol/l, siempre que no

planeen gestar

IIb C

cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; DM1: diabetes mellitus

tipo 1: DM2: diabetes mellitus tipo 2.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
cVéase la tabla 6.
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o una reducción del cLDL del 50%. Para pacientes con episodios

recurrentes en los primeros 2 años mientras recibı́an estatinas a la

dosis máxima tolerada, se debe considerar un objetivo terapéutico

< 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl). Se recomienda aumentar la intensidad

del tratamiento con estatinas para los pacientes que recibı́an un

régimen de intensidad baja o moderada en el momento del SCA,

excepto cuando haya antecedentes de intolerancia al tratamiento

intensivo. Puede considerarse un tratamientomenos intensivo para

pacientes con mayor riesgo de efectos adversos asociados con las

estatinas (p. ej., pacientes mayores, pacientes con alteración de la

función hepática o renal o aquellos en los que puede haber

interacciones con tratamientos concomitantes que no pueden

interrumpirse). El estudio SECUREPCI (Statins Evaluation in Coronary

Procedures and Revascularization) ha evaluado el impacto del

tratamiento periprocedimiento con 2 dosis de carga de atorvasta-

tina (una dosis de 80 mg antes de una intervención coronaria

percutánea [ICP] electiva y una dosis de 80mg 24 h después de la

ICP) en los MACE a los 30 dı́as en 4.191 pacientes con SCA y

tratamiento invasivo programado443. A las 24 h de la segunda dosis

de carga, todos los pacientes recibieron 40 mg/dı́a de atorvastatina.

No se detectó un beneficio significativo del tratamiento en la

población de estudio. En un análisis de subgrupo, se produjo un 28%

de reducción del RR de MACE en los pacientes que se sometieron a

ICP (el 65% del total). El beneficio fue incluso mayor (un 46% de

reducción del RR) en un análisis post-hoc de 865 pacientes con IAM

con elevación del segmento ST (IAMCEST) sometidos a angioplastia

primaria443. De acuerdo con la evidencia disponible, se recomienda

instaurar un tratamiento con estatinas a dosis altas en los primeros

1-4 dı́as de hospitalización por un SCA438–442. Además, se debe

considerar un pretratamiento corto con una estatina a dosis alta (o

la dosis de carga para pacientes con tratamiento crónico) antes del

procedimiento en la ICP electiva443.

9.5.1.2. Ezetimiba. En el estudio IMPROVE-IT, la adición de

ezetimiba al tratamiento con estatina produjo un beneficio

adicional en pacientes que han sufrido un SCA (el 6,4% de

reducción del RR en las variables clı́nicas combinadas)33. El

beneficio clı́nico de añadir ezetimiba concordó entre todos los

subgrupos de pacientes299,444 y se asoció con una reducción de los

eventos CV totales445, ACV446 y tasa de rehospitalización447. Los

pacientes que se beneficiaron más fueron los que tenı́an el riesgo

aterotrombótico más alto (según la puntuación de riesgo

Thrombolysis In Myocardial Infarction [TIMI] para prevención

secundaria)448. En otro estudio aleatorizado sin enmascaramiento

en 1.734 pacientes con un SCA, la adición de ezetimiba al

tratamiento con estatinas de intensidad moderada (2 mg de

pitavastatina) no produjo un beneficio clı́nico, pero redujo la

variable principal combinada (muerte, IM, ACV, angina inestable y

revascularización por isquemia) durante los 3,9 años de segui-

miento en pacientes con aumento de la absorción intestinal de

colesterol (determinado por el aumento de sitosterol)449; es

necesario confirmar este hallazgo.

9.5.1.3. Inhibidores de la proproteı́na convertasa subtilisina/kexina9.

Los resultados del estudio FOURIER, que incluyó a 27.564 pacientes

con ECVAS, indican que la adición de evolocumab al tratamiento con

estatinas (el 69% de los pacientes en régimen intensivo) redujo en un

15% el RR de la variable principal combinada durante un

seguimiento de 2,2 años. Estos resultados fueron consistentes en

el subgrupo de pacientes con antecedentes de IM (el 81% del

total)119,450. Un subanálisis del estudio demostró que los pacientes

que alcanzaban una concentraciónmás baja de cLDL con el inhibidor

de la PCSK9 eran los que tuvieronmenor riesgo de sufrir MACE en el

futuro451. En el estudio ODYSSEY, que incluyó a 18.924 pacientes

con un SCA reciente (entre 1 y 12meses antes de la inclusión;media,

2,6 meses), la adición de alirocumab al tratamiento con estatinas (el

89% de los pacientes en régimen intensivo) también redujo en un

15% el RR de la variable principal combinada y la mortalidad por

cualquier causa durante un seguimiento de 2,8 años120. No se

documentaron efectos secundarios importantes ni otros aspectos

relacionados con la seguridad en ninguno de estos 2 estudios.

Todavı́a no se ha establecido en estudios de resultados cuál es el

momento idóneo para iniciar el tratamiento con inhibidores de la

PCSK9 después de un SCA; los análisis post-hoc del estudio FOURIER

indican que, cuantomás precozmente se inicie el tratamiento tras el

SCA, mayor es el beneficio. El estudio EVOPACS (EVOlocumab for

Early Reduction of LDL-cholesterol Levels in Patients With Acute

Coronary Syndromes) está investigando el beneficio de iniciar el

tratamiento con inhibidores de la PCSK9 durante la fase aguda del

SCA452. De acuerdo con la evidencia disponible, se recomienda

iniciar el tratamiento con los inhibidores de la PCSK9 en pacientes

con SCA que no alcancen los objetivos de cLDL tras 4-6 semanas de

tratamiento con estatinas a la dosis máxima tolerada + ezetimiba

(tabla 7). Se debe considerar añadir pronto (preferiblemente durante

el ingreso) un inhibidor de la PCSK9 a los pacientes con un SCA que

no hayan alcanzado el objetivo de cLDL pese a tomar estatinas a la

dosis máxima tolerada y ezetimiba antes del evento CV.

9.5.1.4. Ácidos grasos poliinsaturados n-3. Los suplementos orales

de PUFA n-3 altamente purificados redujeron la mortalidad de los

supervivientes a un IM en un estudio italiano (Gruppo Italiano per lo

Studio della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-Prevenzione

[GISSI-P]), pero no se ha demostrado beneficio clı́nico en estudios

posteriores que usaban tratamientos contemporáneos de preven-

ción secundaria. Los resultados de un metanálisis reciente indican

que el tratamiento con PUFA n-3 no reduce la mortalidad, la

incidencia de IM o los MACE en el subgrupo de pacientes con EC

conocida453. Por consiguiente, no se puede recomendar el

tratamiento sistemático con PUFA n-3.

9.5.1.5. Inhibidores de la proteı́na transportadora de los ésteres de

colesterol. En 2007, un estudio prospectivo con más de 15.000

pacientes en alto riesgo tratados con torcetrapib (inhibidor de la

CETP) no pudo demostrar ningún beneficio clı́nico, y produjo

daño336. En 2012 y 2017, se investigó el efecto de, respectivamente,

el dalcetrapib (en más de 30.000 pacientes con SCA reciente65) y el

evacetrapib (en más de 12.000 pacientes con riesgo alto63); no se

pudo demostrar beneficio clı́nico asociado con el tratamiento

mediante ninguno de los 2 inhibidores de la CETP65. Más

recientemente, el estudio REVEAL investigó el anacetrapib en más

de 30.000 pacientes con enfermedad ateroesclerótica; se observó

menor incidencia deMACE respecto al grupo de placebo después de

4 años, y no huboproblemas relacionados con la seguridad64. A pesar

de ello, no se solicitó la autorización para comercializar este fármaco.

9.5.2. Tratamiento hipolipemiante para pacientes sometidos a

intervención coronaria percutánea

En un metanálisis de 13 estudios aleatorizados con 3.341

pacientes, se ha demostrado que el pretratamiento de pacientes que

nunca habı́an tomado estatinas (11 estudios) con una estatina a

dosis alta (que variaba de más de 2 semanas hasta 1 única dosis) o

usando una dosis de carga de una estatina en pacientes que recibı́an

tratamiento crónico con estatinas disminuye el IM periprocedi-

miento y los eventos adversos a los 30 dı́as de una ICP454. En todos

los estudios excepto 1, la ICP se llevaba a cabo en el contexto de la

angina estable o SCA sin elevación del segmento ST (SCASEST). En

un estudio realizado en el contexto de la ICP primaria de pacientes

con IAMCEST, se produjo una mejora del flujo coronario455. Por lo

tanto, se debe considerar sistemáticamente un pretratamiento

corto o una dosis de carga (para pacientes con tratamiento crónico)

con una estatina a dosis alta antes del procedimiento en la ICP

electiva o en el SCASEST454,456,457.

El pretratamiento con estatinas también es eficaz para reducir

el riesgo de daño renal agudo por contraste después de una

angiografı́a coronaria o una intervención458.
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Las recomendaciones sobre el tratamiento hipolipemiante para

los pacientes con SCA y los pacientes sometidos a IPC se muestran

más adelante.

9.6. Accidente cerebrovascular

La etiologı́a del ictus es heterogénea e incluye la tromboembolia

cardiaca (asociada frecuentemente con fibrilación auricular o

causas desconocidas), la ateroesclerosis y la tromboembolia

carotı́dea y aórtica proximal, la enfermedad cerebrovascular de

vasos pequeños y la hemorragia intracraneal (incluidas las

hemorragias intracerebral y subaracnoidea). La dislipemia tiene

un papel variable en la patogenia del ictus según su etiologı́a

especı́fica. La relación entre la dislipemia y los eventos atero-

trombóticos, como el ACV isquémico y el AIT, está bien establecida,

mientras que la asociación de la dislipemia con otros tipos de ACV

no está clara. A pesar de ello, es sumamente importante controlar

otros factores etiológicos, como la hipertensión.

Después de un ACV o unAIT, los pacientes no solo están en riesgo

de sufrir episodios cerebrovasculares recurrentes, sino también

MACE, incluido el IM. El tratamiento de prevención secundaria con

estatinas reduce el riesgo de ACV recurrente (en un 12% por cada 1

mmol/l de reducción de cLDL), IM y muerte vascular459,460. El

pretratamiento con estatinas en el inicio de un AIT se ha asociado

con reducción del riesgo de ACV precoz recurrente en pacientes con

estenosis carotı́dea en un análisis agrupado de datos, lo que respalda

el inicio precoz del tratamiento con estatinas tras un ACV460–462. No

obstante, el tratamiento con estatinas podrı́a producir un pequeño

aumento del riesgo de ACV hemorrágico, aunque la evidencia que

respalda este riesgo no está bien establecida34,36,251,252.

9.7. Insuficiencia cardiaca y valvulopatı́as

9.7.1. Prevención de la insuficiencia cardiaca incidental en pacientes

con cardiopatı́a isquémica

La reducción de la concentración de cLDL mediante el

tratamiento con estatinas disminuye la insuficiencia cardiaca

(IC) incidental en pacientes con EC (EC estable o una historia clı́nica

de SCA) sin IC previa. Esta asociación se ha demostrado de manera

consistente en ECA que han comparado el efecto de las estatinas

frente a otros tratamientos463,464, ası́ como el efecto de un régimen

farmacológico intensivo frente a otro de menor intensidad465–468.

Un metanálisis de ECA de prevención primaria y secundaria con

estatinas ha demostrado que las estatinas producen una discreta

reducción (10%) de primeras hospitalizaciones por IC no mortal,

pero no tuvieron efecto en la mortalidad por IC durante el periodo

del ECA469. No está probado que las estatinas puedan prevenir la IC

de causa no isquémica.

9.7.2. Insuficiencia cardiaca crónica

Dos grandes ECA466,470 que incluı́an fundamentalmente a

pacientes con IC sistólica, ası́ como un metanálisis de 24 ECA,

han demostrado que el tratamiento con estatinas no reduce la

mortalidad CV ni los ACV471; en un análisis de datos agrupados de

los estudios CORONA (Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in

Heart Failure) y GISSI-HF se ha observado una disminución de la

tasa de hospitalizaciones por IC218,471 y una pequeña reducción de

los IM472. De acuerdo con la evidencia disponible, no está

recomendado el tratamiento sistemático con estatinas para

pacientes con IC que no tengan otras indicaciones (p. ej., EC).

Debido a que no hay evidencia de daño asociado con las estatinas

después de la aparición de IC, no es necesario interrumpir el

tratamiento de los pacientes que ya las estaban tomando.

No hay evidencia sobre el efecto de los inhibidores de la PCSK9

en los pacientes con IC crónica. En los estudios FOURIER119 y

ODYSSEY120, los inhibidores de la PCSK9 en pacientes con ECVAS o

un SCA no redujeron el riesgo de hospitalización por IC. En el

estudio BIOSTAT-CHF (BIOlogy Study to TAilored Treatment in

Recomendaciones sobre el tratamiento hipolipemiante para pacientes con

sı́ndrome coronario agudo y riesgomuy alto que se someten a intervención

coronaria percutánea

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se debe considerar sistemáticamente el pretratamiento

corto o una dosis de carga (en el contexto de un

tratamiento crónico) con dosis altas de estatinas en

pacientes que se someten a una ICP electiva o por

SCA443,454,456

IIa B

ICP: intervención coronaria percutánea; SCA: sı́ndrome coronario agudo.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

Recomendaciones sobre el tratamiento hipolipemiante para pacientes con

sı́ndrome coronario agudo y riesgo muy alto

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda iniciar o continuar precozmente tras el

ingreso el tratamiento con dosis altas de estatinas para

todos los pacientes con SCA sin contraindicación o

historia de intolerancia, independientemente del valor

inicial de cLDL438,440,442

I A

Se debe revaluar los lı́pidos 4-6 semanas después del

SCA para determinar si se ha alcanzado una reducción

� 50% del valor basal y el objetivo de cLDL< 1,4mmol/l

(< 55 mg/dl). Se debe valorar si existe algún problema

relacionado con la seguridad y se debe ajustar la dosis

de acuerdo con los resultados

IIa C

Se recomienda combinar con ezetimiba cuando no se

pueda alcanzar el objetivo de cLDL después de 4-6

semanas de tratamiento con la dosis máxima tolerada

de estatina33

I B

Se recomienda añadir un inhibidor de la PCSK9 cuando

no se pueda alcanzar el objetivo de cLDL después de 4-6

semanas de tratamiento con la dosis máxima tolerada

de estatina y ezetimiba119,120

I B

Para los pacientes con intolerancia confirmada a las

estatinas o que las tienen contraindicadas, se debe

considerar el tratamiento con ezetimiba

IIa C

Para los pacientes que han tenido un SCA y no cumplen

el objetivo de cLDL a pesar del tratamiento con estatinas

a la dosis máxima tolerada y ezetimiba, se debe

considerar añadir un inhibidor de la PCSK9

precozmente tras el episodio isquémico (si es posible,

durante la hospitalización por SCA)

IIa C

cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad; PCSK9: proproteı́na

convertasa subtilisina/kexina 9; SCA: sı́ndrome coronario agudo.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

Recomendaciones sobre el tratamiento hipolipemiante en la prevención

de la enfermedad cardiovascular ateroesclerótica de pacientes con

accidente cerebrovascular previo

Recomendaciones Clasea Nivelb

Los pacientes con antecedente de accidente

cerebrovascular isquémico o AIT tienen riesgo muy alto

de ECVAS, especialmente recurrencia del accidente

cerebrovascular isquémico, por lo que se recomienda

tratamiento hipolipemiante intensivo459,460

I A

AIT: accidente isquémico transitorio; ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroes-

clerótica; cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
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Chronic Heart Failure), realizado con 2.174 pacientes que tenı́an un

empeoramiento de la IC, el análisis multivariante reveló asocia-

ciones lineales positivas entre la concentración de PCSK9 y el riesgo

de mortalidad y entre la concentración de PCSK9 y la variable

combinada de mortalidad y hospitalización por IC no progra-

mada473. También se observó una asociación negativa entre

volumen de LDLR y mortalidad, lo que indica una posible

asociación entre el eje PCSK9-LDLR y los resultados clı́nicos en

pacientes con IC que merece estudio473,474.

Según los resultados del estudio GISSI-HF, el tratamiento con

PUFA n-3 (1 g, 1 vez al dı́a) reduce en un 9% el riesgo relativo de

mortalidad de los pacientes con IC crónica475.

9.7.3. Valvulopatı́as

La estenosis aórtica aumenta el riesgo de eventos CV y

mortalidad y suele coexistir con la ECVAS.

Los estudios con aleatorización mendeliana indican una

asociación entre las concentraciones persistentemente altas de

cLDL476 y Lp(a)477 y la estenosis aórtica incidental; esta asociación

coincide con las observaciones previas de estudios no controlados

quemostraban efectos beneficiosos en la progresión de la estenosis

aórtica derivados del tratamiento hipolipemiante intensivo478. No

obstante, esto no se ha confirmado en ECA266,479–481 ni en

metanálisis de estudios observacionales o aleatorizados482,483. Tres

ECA de discreto tamaño479–481 y un estudio clı́nico de gran tamaño

(SEAS, con 1.873 pacientes, 40 mg de simvastatina + 10 mg de

ezetimiba o placebo)266 no han podido demostrar una reducción en

la progresión de la estenosis aórtica o los evantos relacionados en

pacientes con estenosis aórtica de leve a moderada. En un análisis

post-hoc del estudio SEAS, la eficacia del tratamiento hipolipe-

miante para prevenir la progresión de la estenosis aórtica aumentó

en los pacientes que tenı́an la concentración de cLDL previa al

tratamiento más alta y la velocidad pico del jet aórtico más baja (es

decir, estenosis basales más leves)484. Del mismo modo, según los

análisis post-hoc de 3 ECA (los estudios TNT [Treating to New

Targets], IDEAL [Incremental Decrease In Endpoints Through Aggres-

sive Lipid-lowering] y SPARCL [Stroke Prevention by Aggressive

Reduction in Cholesterol Levels]), el tratamiento con dosis altas de

estatina frente a las dosis habituales o placebo no tuvo impacto en la

incidencia de estenosis valvular aórtica en pacientes sin estenosis

aórtica conocida485. En un pequeño estudio observacional486, el

tratamiento con estatinas mejoró los resultados en los pacientes

que se sometı́an a reemplazo percutáneo de la válvula aórtica.

La esclerosis valvular aórtica (calcificación de las valvas aórticas

con movilidad conservada y ausencia de gradiente significativo de

presión transvalvular) se asocia con un riesgo aumentado de EC

incluso en ausencia de un perfil de riesgo. En estos pacientes, el

beneficio de las estatinas para la progresión de la enfermedad

aórtica y la EC aun no se ha establecido487.

Las recomendaciones del tratamiento hipolipemiante en

pacientes con IC y valvulopatı́as se muestran más adelante.

9.8. Enfermedad renal crónica

La ERC se define como alteraciones de la función o la estructura

renal de evolución > 3 meses con implicaciones para la salud. La

ERC se puede clasificar según la causa, la TFG y el grado de

albuminuria488. En la población general, la disminución de la TFG se

asocia con un riesgo aumentado de ERC independientemente de

otros factores de riesgo CV489–492. Los pacientes con ERC tienen un

riesgo más alto de ECVAS y cardiopatı́a estructural492. Los pacientes

con ERC y ECV establecida tienen una tasa de mortalidad mucho

mayor que los pacientes con ECV y función renal normal493. Por lo

tanto, se considera a los pacientes con ERC en riesgo alto (ERC en fase

3) o inclusomuy alto (ERC en fases 4-5 o en diálisis), por lo que no es

necesario utilizarmodelos de cálculo del riesgo para estos pacientes.

9.8.1. Perfil lipoproteı́nico en la enfermedad renal crónica

En las fases iniciales de la ERC, los TG están elevados y el cHDL está

bajo. En la subclase de LDL se observa un exceso de partı́culas

pequeñas y densas. Los estudios indican que el riñón tiene unpapel en

el catabolismode la Lp(a), y la concentración de Lp(a) aumenta cuando

hay enfermedad renal. Este tipo de trastornos adquiridos puede

revertirse con trasplante cardiaco o tras la remisión de la nefrosis.

9.8.2. Evidencia de la reducción del riesgo mediante el tratamiento

con estatinas para pacientes con enfermedad renal crónica

En el estudio 4 D (Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie), que

incluyó una cohorte de 1.200 pacientes con DM que estaban en

hemodiálisis, la atorvastatina no tuvoun efecto positivo en la variable

principal combinada de ECV220. Los resultados del estudio AURORA

(A study to evaluate the Use of Rosuvastatin in subjects On Regular

haemodialysis: an Assessment of survival and cardiovascular events),

que incluyó a 2.776 pacientes en hemodiálisis, fueron similares221.

En el estudio SHARP222, el tratamiento combinado con

simvastatina y ezetimiba disminuyó el riesgo de eventos

ateroescleróticos mayores (muerte coronaria, IM, ACV no hemo-

rrágico o cualquier tipo de revascularización) comparado con

placebo en pacientes con ERC en fases 3A-5. Este estudio no tenı́a la

suficiente potencia para evaluar por separado los efectos en las

variables principales de los pacientes que estaban en diálisis y de

los que no. Aunque el tratamiento con estatinas es claramente

eficaz en los pacientes con ERC de leve a moderada, los resultados

de los 3 ECA (4 D, AURORA y SHARP) no han aportado una evidencia

estadı́stica sólida que indicara que el tratamiento con estatinas

fuera más efectivo en la ERC más avanzada, sobre todo en los

pacientes en diálisis. Combinando los resultados de los 3 ECA sobre

ERC con los datos de otros estudios clı́nicos, los investigadores del

CTT han encontrado que incluso ajustando por las diferencias sobre

el cLDL observadas en los pacientes con ERC más avanzada (menor

reducción) y por las diferencias en las definiciones de los

resultados, el efecto beneficioso en eventos ateroescleróticos

mayores disminuye a medida que disminuye la TFGe (con poca

evidencia de beneficio en los pacientes en diálisis)214. Esta

disminución de la eficacia del tratamiento al empeorar la TFG

implica que, al menos entre los pacientes que no están en diálisis,

es necesario usar tratamientos hipolipemiantes de mayor intensi-

dad para alcanzar el mismo beneficio.

9.8.3. Seguridad del control de lı́pidos en pacientes con enfermedad

renal crónica

Los aspectos relacionados con la seguridad y el ajuste de la

dosis son importantes en las fases avanzadas de la ERC (fases 3-5),

ya que los eventos adversos suelen estar relacionados con las dosis

Recomendaciones sobre el tratamiento de la dislipemia en la insuficiencia

cardiaca crónica y las valvulopatı́as

Recomendaciones Clasea Nivelb

No se recomienda el tratamiento hipolipemiante para

los pacientes con IC en ausencia de otras

indicaciones466,470

III A

No se recomienda el tratamiento hipolipemiante para

los pacientes con estenosis valvular aórtica sin EC para

disminuir la progresión de la estenosis en ausencia de

otras indicaciones266,479–481

III A

EC: enfermedad coronaria; IC: insuficiencia cardiaca.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
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y se deben a un aumento de la concentración sanguı́nea del

compuesto. Es preferible utilizar pautas y dosis que se han

demostradobeneficiosas en los ECA realizados especı́ficamente en

este tipo de pacientes494; no obstante, el metanálisis del CTT

indica que el objetivo debe ser lograr lamayor reducción absoluta

de cLDL que sea posible y segura, al igual que en los pacientes sin

ERC. Aunque no ha habido problemas relacionados con la

seguridad en los estudios 4 D, AURORA y SHARP, hay que tener

especial precaución con las estatinas que se metabolizan por el

CYP3A4, ya que pueden producir efectos adversos por interaccio-

nes farmacológicas.

La organización KDIGO (Kidney Disease: Improving Global

Outcomes) ha elaborado una guı́a de práctica clı́nica actualizada

para el tratamiento de la dislipemia en los pacientes con ERC494.

Las recomendaciones que se presentanmás adelante están en lı́nea

con esa guı́a, pero prestando especial interés en los pacientes con

riesgo alto o muy alto de ECV.

9.9. Trasplante

Las alteraciones lipı́dicas son frecuentes en los pacientes

sometidos a trasplante de órgano sólido y aumentan la predispo-

sición a contraer ECVAS y vasculopatı́a arterial del trasplante, lo que

favorece la aparición de eventos vasculares graves497–501. Se puede

determinar el riesgo de ECVAS de los pacientes con ERC que se

someten a trasplante renal por el aumentodel riesgo de la propia ERC.

Los regı́menes inmunosupresores también tienen importantes

efectos adversos en el metabolismo de los lı́pidos, aumentando las

concentraciones de CT, VLDL y TG, ası́ como el tamaño y la densidad

de las partı́culas de LDL. Estos efectos pueden variar según el

fármaco inmunosupresor497,498,502–506.

El tratamiento de la dislipemia para los pacientes trasplantados

es parecido al que se recomienda para los pacientes con riesgo alto

o muy alto de ECVAS, aunque es preciso prestar mayor atención a

las causas de la dislipemia y los posibles efectos secundarios

derivados de las interacciones farmacológicas (véase más adelante

las recomendaciones sobre el tratamiento de las dislipemias para

pacientes trasplantados).

No se conoce la eficacia clı́nica del tratamiento con estatinas en

pacientes con trasplante renal debido a que no se han realizado

ECA en esta población. Se ha publicado una revisión sistemática

sobre el beneficio y el daño de las estatinas en pacientes con un

trasplante renal funcional a partir de los datos de 3.465 pacientes

sin EC procedentes de 22 estudios. Los autores concluyen que las

estatinas podrı́an reducir los eventos CV, pero es necesario

confirmarlo en estudios adicionales253. Puede ser adecuado

extrapolar la evidencia de beneficio de las estatinas obtenida en

los pacientes con una reducciónmoderada de la TFG a los pacientes

con trasplante renal funcional con riesgo de ECV214.

Hay que tener en cuenta las posibles interacciones farmaco-

lógicas, especialmente con la ciclosporina, que semetaboliza por la

vı́a del CYP3A4 y puede aumentar la exposición sistémica a la

estatina y el riesgo de miopatı́a. La ciclosporina aumenta la

concentración sanguı́nea de todas las estatinas.

La fluvastatina, la pravastatina, la pitavastatina y la rosuvasta-

tina se metabolizan por otras vı́as diferentes y tienen menor

potencial de interacción507.

El tacrolimus también semetaboliza por la vı́a del CYP3A4, pero

tiene menos capacidad de interacción con las estatinas que la

ciclosporina. Siempre que sea posible, se debe evitar el uso de otros

fármacos que influyan en la actividad de la CYP3A4, o utilizarlos

con extrema precaución, para pacientes tratados con inhibidores

de la calcineurina y estatinas.

En pacientes dislipémicos trasplantados que no toleran las

estatinas, puede considerarse la prescripción de ezetimiba como

alternativa o en combinación con las estatinas507–509. No se

dispone de datos sobre resultados clı́nicos de este fármaco, por lo

que deberá reservarse como tratamiento de segunda lı́nea. La

ciclosporina puede inducir un aumento de 2 a 12 veces en la

concentración de ezetimiba.

Se debe tener precaución con el uso de fibratos, ya que pueden

bajar las concentraciones de ciclosporina y causar miopatı́a. En

caso de utilizar combinaciones de fibratos y estatinas, se actuará

con extrema precaución. La colestiramina no es efectiva como

tratamiento único en pacientes con trasplante de corazón y puede

reducir la absorción de los inmunosupresores, aunque este efecto

se minimiza con la administración separada.

9.10. Enfermedad arterial periférica

La EAP puede afectar a distintos lechos vasculares, como las

arterias carótidas, vertebral, de las extremidades superiores,

mesentérica, renales y de las extremidades inferiores. La aorta

suele estar incluida en este término510. La EAP es unamanifestación

frecuente de la ateroesclerosis y los pacientes con EAP tienen un

riesgo elevado de sufrir eventos coronarios; la EAP es un factor

independiente de riesgo de IM ymuerte CV510,511. Los pacientes con

Recomendaciones sobre el tratamiento de la dislipemia para pacientes

trasplantados

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se debe considerar las estatinas como fármacos de

primera lı́nea para los pacientes trasplantados. Se debe

iniciar el tratamiento a dosis bajas e ir aumentándolas

con precaución vigilando las interacciones

farmacológicas, sobre todo en pacientes con

ciclosporina507

IIa B

Para pacientes que no toleran las estatinas o con

dislipemia significativa a pesar del tratamiento con

estatinas a la máxima dosis tolerada, se puede

considerar un tratamiento alternativo o adicional con

ezetimiba

IIb C

aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.

Recomendaciones sobre el tratamiento de los lı́pidos para pacientes con

enfermedad renal crónica de moderada a grave (fase 3-5 según la Kidney

Disease Outcomes Quality Initiative).

Recomendaciones Clasea Nivelb

Se recomienda que los pacientes con ERC en fase 3-5c

según la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative sean

considerados como en riesgo alto o muy alto de

ECVAS489–493

I A

Está indicado el uso de estatinas o la combinación de

estatina y ezetimiba para pacientes con ERC en fase 3-5

no dependientes de diálisis214,222,495,496

I A

Los pacientes que ya toman estatinas, ezetimiba o una

combinación de ambas en el momento de iniciar la

diálisis deben continuar con el tratamiento, sobre todo

si hay ECVAS

IIa C

No se debe iniciar el tratamiento con estatinas para

pacientes con ERC dependientes de diálisis que no

tengan ECVAS220,221

III A

ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroesclerótica; ERC: enfermedad renal

crónica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
cDefinido como TFGe< 60ml/min/1,73 m2 en 2 determinaciones independientes

separadas más de 3 meses.
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EAP tienen un riesgo muy alto y se debe tratarlos siguiendo las

recomendaciones de la tabla 7. Este elevado riesgo CV ha llevado a

incluir la EAP en la lista de entidades de «riesgo equivalente» para las

que son necesarias medidas terapéuticas de prevención secundaria

(véase más adelante las recomendaciones sobre el tratamiento

hipolipemiante para pacientes con EAP, incluida la enfermedad

arterial). Sin embargo, a pesar del alto riesgo de morbimortalidad

CV, el tratamiento de los pacientes con EAP no suele ser adecuado,

comparado con el de los pacientes con EC511.

9.10.1. Enfermedad arterial de extremidades inferiores

Un ITB bajo (< 0,90) es diagnóstico de enfermedad arterial de

las extremidades inferiores. Tanto un ITB bajo (< 0,90) como uno

alto (> 1,40, relacionado con la rigidez arterial) es un predictor de

morbimortalidad CV. El tratamiento hipocolesterolemiante dismi-

nuye el riesgo de eventos CV isquémicos y el empeoramiento de la

claudicación y mejora la capacidad para caminar. En cuanto a los

eventos cardiacos, una revisión sistemática de 18 estudios clı́nicos,

con más de 10.000 pacientes que tenı́an una concentración de

colesterol entre normal y elevada, ha documentado que el

tratamiento hipolipemiante de los pacientes con ateroesclerosis

de extremidades inferiores se asociaba con una reducción del 20%

de los eventos CV totales, junto con una reducción no significativa

del 14% de la mortalidad por cualquier causa512. Según datos del

Heart Protection Study, el tratamiento con estatinas redujo en un

16% la necesidad de revascularización no coronaria513.

Los inhibidores de la PCSK9 han reducido los eventos CV en

pacientes con EAP. En un análisis de subgrupos del estudio FOURIER,

el evolocumab redujo significativamente la variable principal en

pacientes con EAP514. La EAP se asoció con un mayor beneficio

clı́nico (la reducción del riesgo absoluto de la variable principal fue

del 3,5% en pacientes con EAP frente al 1,6% en pacientes sin EAP). El

evolocumab también redujo el riesgo de eventos adversos mayores

en las extremidades en un 42%, independientemente de la presencia

de EAP. En el estudio FIELD, el fenofibrato redujo el riesgo de

amputaciones, sobre todo amputaciones menores sin enfermedad

conocida de vasos grandes, probablemente por mecanismos no

relacionados con su efecto hipolipemiante515.

9.10.2. Enfermedad carotı́dea

No hay estudios aleatorizados que hayan probado el efecto de

los tratamientos hipolipemiantes en la incidencia de eventos CV en

pacientes con enfermedad carotı́dea sin eventos CV previos; no

obstante, el tratamiento hipolipemiante ha disminuido los ACV en

numerosos estudios. En un metanálisis de ECA con más de 90.000

pacientes, se ha documentado que el tratamiento con estatinas

reduce hasta en un 21% la incidencia de todos los ictus en

diferentes poblaciones y que este efecto se debe fundamental-

mente al grado de reducción del cLDL460.

9.10.3. Retinopatı́a vascular

Los cambios ateroescleróticos de las arterias de la retina se

correlacionan con las concentraciones de CT, cLDL, TG y apoB y

también con la EC516. El fenofibrato disminuye la progresión de la

retinopatı́a diabética517,518.

9.10.4. Prevención secundaria en pacientes con aneurisma aórtico

abdominal

El aneurisma aórtico abdominal es una entidad de riesgo

equivalente y se asocia con la edad, el sexo masculino, los

antecedentes personales de ECV, consumo de tabaco, hipertensión

y dislipemia519. Por el contrario, los pacientes diabéticos tienen un

riesgo disminuido.

Actualmente no hay estudios clı́nicos sobre la reducción del

riesgo CV con el tratamiento hipolipemiante en pacientes

afectados por esta entidad. Las revisiones sistemáticas520, que

en sumayorı́a se basan en estudios retrospectivos no aleatorizados,

han documentado que no hay evidencia concluyente sobre el

efecto de las estatinas en la reducción de la morbimortalidad CV

perioperatoria. En un ECA que ha comparado la atorvastatina (20

mg) con placebo, la variable combinada de muerte cardiaca, IM,

ACV y angina inestable se redujo significativamente en 100

pacientes sometidos a cirugı́a de revascularización no cardiaca,

incluida la reparación del aneurisma aórtico abdominal521. En otro

estudio clı́nico a doble ciego y controlado con placebo, con 497

pacientes sometidos a cirugı́a vascular, el tratamiento periopera-

torio con fluvastatina (80 mg/dı́a) se asoció con una mejora de los

resultados cardiacos posoperatorios522.

9.10.5. Ateroesclerosis renovascular

Aunque el tratamiento hipolipemiante no se ha probado nunca

en un ECA sobre pacientes con ateroesclerosis renovascular, un

estudio poblacional reciente ha demostrado que los pacientes

mayores de 65 años con ateroesclerosis renovascular que tomaban

estatinas tenı́an un riesgo de la variable combinada cardiorrenal

primaria (IM, ACV, IC, insuficiencia renal aguda, diálisis y muerte)

significativamente menor que quienes no las tomaban523.

9.11. Otras poblaciones especı́ficas con riesgo de enfermedad
cardiovascular ateroesclerótica

Por lo general, los efectos de los tratamientos hipolipemiantes se

pueden determinar por el riesgo absoluto de ECVAS y la reducción

alcanzada en la concentración de cLDL; por lo tanto, es importante

identificar y tratar a todas las personas con riesgo de ECVAS. En unos

pocos grupos especı́ficos de pacientes, la enfermedad subyacente

confiere un riesgo aumentado y los tratamientos estándar pueden

producir por sı́ mismos una dislipemia que contribuya al riesgo de

ECVAS. Estos grupos son: a) pacientes con enfermedad inflamatoria

inmunomediada crónica; b) pacientes infectados con el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH), y c) pacientes con trastornos

mentales graves. Los principios del tratamiento son losmismos para

todos los grupos de pacientes, pero también debe dirigirse a

aspectos especı́ficos relacionados con la dislipemia individual y la

seguridad farmacológica. En el material adicional se ofrece

información más detallada sobre este particular.

10. INFLAMACIÓN

Los avances recientes en investigación básica han establecido el

papel fundamental que desempeña la inflamación crónica de baja

Recomendaciones sobre fármacos hipolipemiantes para pacientes con

enfermedad arterial periférica (incluida la enfermedad carotı́dea)

Recomendaciones Clasea Nivelb

Está indicado el tratamiento hipolipemiante, incluidas

las estatinas a la dosis máxima tolerada con ezetimiba o

un inhibidor de la PCSK9 cuando sea necesario, para

reducir el riesgo de ECVAS en pacientes con EAP512,524

I A

EAP: enfermedad arterial periférica; ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroes-

clerótica; PCSK9: proproteı́na convertasa subtilisina/kexina 9.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
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intensidad en todas las fases de desarrollo de la ateroesclerosis,

desde el inicio y la progresión de la enfermedad hasta, finalmente,

la rotura de la placa que causa las complicaciones trombóticas. Las

interacciones celulares y moleculares implicadas en la aterogéne-

sis son esencialmente las mismas que las que existen en las

enfermedades inflamatorias y fibroproliferativas crónicas, incluida

la artritis reumatoide (AR), la glomeruloesclerosis y la fibrosis

pulmonar525. Durante el proceso de ateroesclerosis, se han

identificado casi todos los tipos celulares del sistema inmunoin-

flamatorio, comomacrófagos y linfocitos T y B, y diversas citocinas

y quimiocinas proinflamatorias y antiinflamatorias526.

Es interesante señalar que la acumulación de colesterol en las

células desencadena una respuesta del inflamasoma que pone en

marcha la producción de interleucina (IL)1 beta y otrosmediadores

inflamatorios. Numerosos estudios realizados a partir de modelos

animales con deleción genética (animales knockout) han demos-

trado que tanto la inflamación como el sistema immunitario

desempeñan un papel crı́tico en la aterogénesis527.

Se ha identificado un gran número de proteı́nas que se expresan

en la fase aguda del proceso inflamatorio, y diversos estudios

clı́nicos han demostrado que la proteı́na C reactiva528 es el

marcador sérico de inflamación más útil, a pesar de su baja

especificidad para discrimar un proceso inflamatorio concreto,

como la ateroesclerosis. La prueba diagnóstica de proteı́na C

reactiva de alta sensiblidad se ha desarrollado para detectar una

concentración muy baja de proteı́na, lo que permite una medición

más precisa y exacta del grado de inflamación crónica que la

prueba estándar529. Esta herramienta diagnóstica solo difiere del

método estándar en el intervalo de concentraciones de proteı́na C

reactiva que puede detectar. Diversos estudios han demostrado

que la concentración elevada de proteı́na C reactiva de alta

sensibilidad en la sangre se asocia conmayor riesgo de eventos CV,

por lo que se podrı́a usar para predecir resultados clı́nicos

independientemente de la concentración de colesterol530,531. No

obstante, otros estudios no han podido establecer ninguna relación

entre la inflamación crónica de baja intensidad, detectada a partir

de un aumento de la concentración de proteı́na C reactiva de alta

sensibilidad, y el aumento del riesgo CV532–535. Los estudios

genéticos llevados a cabo con grandes cohortes de población

tampoco han podido demostrar que el aumento crónico de la

concentración de proteı́na C reactiva de alta sensibilidad aumente

el riesgo de eventos ateroescleróticos536. A pesar de ello, algunas

guı́as han añadido la proteı́na C reactiva de alta sensibilidad a los

factores de riesgo tradicionales para mejorar la información sobre

el pronóstico, sobre todo en pacientes con riesgo intermedio537,538.

Se ha demostrado que las estatinas reducen la secreción de

proteı́na C reactiva por los hepatocitos539, y algunos ensayos clı́nicos y

análisis post-hoc han encontrado una asociación entre los efectos

beneficiosos del tratamiento con estatinas y la reducción de colesterol

y la inflamación540–544. El ensayo clı́nico Justification for the Use of

Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin

(JUPITER)542 ha demostrado que el tratamiento con estatinas en la

prevención primaria de personas con elevación crónica de proteı́na C

reactiva (> 2 mg/l) reduce significativamente los eventos CV545. Es

importante señalar que otros fármacos hipolipemiantes, como la

ezetimiba y más recientemente los inhibidores de la PCSK9,

disminuyen significativamente los eventos CV cuando se añaden al

tratamiento con estatinas, a pesar de que no se modifique la

concentración de proteı́na C reactiva de alta sensibilidad546,547.

El estudio CANTOS (Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis

Outcome Study)548 ha demostrado que la administración del

anticuerpo anti-IL-1b canakinumab en pacientes con IM previo

que presentan elevación crónica de proteı́na C reactiva de alta

sensiblilidad pese a recibir tratamiento medico óptimo que incluı́a

estatinas, fue capaz de reducir, de manera dependiente de la dosis,

la concentración de proteı́na C reactiva de alta sensibilidad y la tasa

de episodios CV recurrentes comparado con el placebo, indepen-

dientemente del efecto hipolimiante alcanzado. Como cabı́a

esperar, el tratamiento con canakinumab aumentó ligeramente

el riesgo de infecciones graves y mortales. Se trata del primer

estudio que subraya la existencia de una correlación positiva entre

la disminución de la proteı́na C reactiva de alta sensibilidad y la

reducción del riesgo CV548. No obstante, la FDA no ha aprobado el

uso de canakinumab para reducir el riesgo CV basándose en los

resultados del estudio CANTOS. Debido a que el tratamiento con

canakinumab no se ha comparado directamente con los inhibido-

res de la PCSK9 o la ezetimiba añadidos a las estatinas, sigue sin

conocerse si persiste un riesgo residual en pacientes con proteı́na C

reactiva de alta sensibilidad elevada; tampoco se sabe si los

pacientes con cLDL muy bajo se pueden beneficiar del tratamiento

con inhibidores de la IL-1b u otros fármacos antiinflamatorios.

Además, todos los fármacos hipolipemiantes actualmente reco-

mendados, incluidos los inhibidores de la PCSK9, han demostrado

efectos beneficiosos en la composición de la placa ateroesclerótica

y la regresión del volumen de placa; todavı́a no se dispone de

resultados similares con los tratamientos antiinflamatorios. El

estudio CIRT (Cardiovascular Inflammation Reduction Trial)549 ha

aleatorizado a 7.000 pacientes con EC estable a recibir una dosis

muy baja de metotrexato (10 mg semanales), un régimen anti-

inflamatorio de eficacia probada que disminuye la concentración

de factor de necrosis tumoral (TNF), IL6 y proteı́na C reactiva y que

se usa ampliamente para el tratamiento de la AR, o placebo. El

estudio tuvo que interrumpirse prematuramente por futilidad. Es

importante señalar que el tratamiento con metotrexato no tuvo

efecto alguno en la concentración de IL6 y proteı́na C reactiva de

alta sensibilidad, lo que podrı́a explicar los resultados neutros del

estudio550. De acuerdo con la evidencia actualmente disponible, no

se puede hacer ninguna recomendación nueva sobre el uso de

fármacos antiinflamatorios551.

11. DETERMINACIÓN DE LÍPIDOS Y ENZIMAS DE PACIENTES
CON TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE

Hay poca evidencia sobre qué tipo de pruebas se debe realizar

para la determinación de lı́pidos de los pacientes con tratamiento

hipolipemiante. Lo mismo ocurre con las pruebas para determinar

una posible toxicidad, como la ALT y la CK. Las recomendaciones

emanan del consenso general, más que de pautas basadas en la

evidencia.

La respuesta terapéutica se puede valorar a las 6-8 semanas tras

el inicio del tratamiento, pero la respuesta a los cambios en el estilo

de vida puede llevar más tiempo. Como norma general, la analı́tica

de seguimiento tiene lugar a los 6-12 meses, aunque el plazo suele

ser arbitrario. Como mı́nimo se debe determinar el cLDL, pero las

decisiones para la atención al paciente probablemente serán más

acertadas si se dispone de un perfil lipı́dico completo que incluya

cHDL y TG. También debe analizarse el colesterol no HDL o la apoB

y usarlos como dianas terapéuticas secundarias.

Una cuestión diferente es el impacto que tiene la monitoriza-

ción periódica de los lı́pidos en la adherencia del paciente a los

cambios en el estilo de vida y al régimen farmacológico, como se ha

observado en una serie de estudios. No está claro si las analı́ticas

son el único aspecto clave en la adherencia o si intervienen otros,

como el nivel educativo del paciente, el contacto regular y la

evaluación de seguimiento.

Se aconseja realizar analı́ticas sanguı́neas de seguridad que

incluyan una determinación basal de ALT y CKdesde elmomento en

que se inicia un tratamiento hipolipemiante, para identificar a los

pocos pacientes que tendrán contraindicado el tratamiento. Se debe

determinar la CK de los pacientes con riesgo alto demiopatı́a, sobre

todo ancianos con comorbilidades y pacientes con sı́ntomas
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Tabla 13

Resumen de las recomendaciones sobre monitorización de lı́pidos y enzimas en pacientes, antes y durante el tratamiento hipolipemiante

Pruebas lipı́dicas

?

Con qué frecuencia se debe medir los lı́pidos?

� Antes de iniciar el tratamiento con fármacos hipolipemiantes, se debe realizar al menos 2 determinaciones separadas 1-2 semanas, excepto en condiciones en que se

recomienda un tratamiento farmacológico concomitante, como el SCA y los pacientes con riesgo muy alto

?

Con qué frecuencia se debe medir los lı́pidos después de iniciar el tratamiento hipolipemiante?

� A las 8 (� 4) semanas de iniciar el tratamiento.

� A las 8 (� 4) semanas del ajuste de dosis para conseguir unos valores que estén dentro de la franja objetivo

?

Con qué frecuencia se debe medir los lı́pidos una vez que el paciente ha alcanzado el objetivo de lı́pidos óptimo?

� Anualmente (excepto si hay problemas de adherencia u otros motivos especı́ficos que justifiquen revisiones más frecuentes)

Monitorización de las enzimas hepáticas y musculares

?

Con qué frecuencia se debe medir las enzimas hepáticas (ALT) de los pacientes que reciben tratamiento hipolipemiante?

� Antes del tratamiento.

� Una vez, a las 8-12 semanas de iniciar el tratamiento o aumentar la dosis.

� No se recomienda el control sistemático de ALT durante el tratamiento hipolipemiante ulterior, excepto si aparecen sı́ntomas que indiquen enfermedad hepática.

Durante el tratamiento con fibratos, se recomienda el control de ALT

?

Qué hay que hacer si tiene aumentadas las enzimas hepáticas una persona que recibe fármacos hipolipemiantes?

Si ALT < 3 � ULN:

� Continuar el tratamiento

� Volver a determinar las enzimas hepáticas a las 4-6 semanas.

Si ALT aumenta � 3 � ULN:

� Interrumpir el tratamiento hipolipemiante o reducir la dosis y revaluar las enzimas hepáticas en las siguientes 4-6 semanas

� Se puede considerar la reintroducción cautelosa del tratamiento una vez que la ALT se haya normalizado

� Si la ALT permanece elevada, compruebe si hay otras causas

?

Con qué frecuencia se debe medir la CK de los pacientes que reciben tratamiento hipolipemiante?

Pretratamiento:

� Antes de iniciar el tratamiento

� Si la CK basal es > 4 � ULN, no inicie el tratamiento; repita la determinación

Monitorización:

� No es necesario monitorizar sistemáticamente la CK

� Medir la CK si el paciente sufre mialgia

Hay que vigilar la miopatı́a y la elevación de CK de los pacientes en riesgo, como ancianos, deportistas, en caso de tratamiento concomitante o medicaciones múltiples y

cuando haya enfermedad renal o hepática

?

Qué hay que hacer si tiene elevada la CK una persona que recibe fármacos hipolipemiantes?

Revaluar la indicación del tratamiento con estatinas

Si � 4 � ULN:

� Si CK > 10 � ULN: interrumpa el tratamiento, compruebe la función renal y monitorice la CK cada 2 semanas

� Si CK < 10 � ULN: si no hay sı́ntomas, continúe el tratamiento hipolipemiante monitorizando la CK durante 2-6 semanas

� Si CK < 10 � ULN: si hay sı́ntomas, interrumpa el tratamiento y monitorice la normalización de CK antes de reintentarlo con una dosis más baja de estatinas

� Considere la posibilidad de una elevación transitoria de CK por otras causas, como el esfuerzo

� Considere una posible miopatı́a si la CK permanece elevada

� Considere un tratamiento combinado o un fármaco alternativo

Si < 4 � ULN:

� Si no hay sı́ntomasmusculares, continúe el tratamiento con estatinas (se debe alertar al paciente de la importancia de informar sobre posibles sı́ntomas; determinar la

CK)

� Si hay sı́ntomas musculares, monitorice los sı́ntomas y la CK regularmente

� Si los sı́ntomas persisten, interrumpa el tratamiento con estatinas y revalúe los sı́ntomas a las 6 semanas; revalúe la indicación de tratamiento con estatinas

� Considere reintroducir el tratamiento con la misma estatina u otra

� Considere dosis bajas de estatina, tratamiento en dı́as alternos o 1-2 veces por semana o tratamiento combinado

Para consultar los detalles sobre la elevación de CK y el tratamiento de los sı́ntomas musculares durante la terapia con estatinas, véase el algoritmo de la figura 4 del

material adicional
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musculares previos o que tomen medicamentos con posibles

interacciones. Aproximadamente el 2% de los pacientes muestran

una elevación leve y transitoria de la ALT que se normaliza al

continuar el tratamiento240,244,552. Las revisiones recientes son

alentadoras en cuanto a la seguridad del tratamiento a largo plazo

con estatinas, con tasas de hepatotoxicidadmuy bajas243,244,553–555.

Se recomienda determinar la ALT antes de iniciar el tratamiento con

estatinas; no se recomienda el control sistemático de la ALT, que

solo debe realizarse cuando esté indicado por las observaciones

clı́nicas. Durante el tratamiento con fibratos, sı́ está recomendado el

control periódico de la ALT. Si las pruebas de función hepática están

aumentadas 3 veces por encima del ULN, se debe buscar una causa

como, por ejemplo, consumo de bebidas alcohólicas o enfermedad

del hı́gado graso no alcohólico, y deberá monitorizarse la

concentración de enzimas hepáticas. Si los valores permanecen

altos, se debe interrumpir el tratamiento hipolipemiante, que se

podrá reintroducir con precaución y controles una vez que los

marcadores hayan retornado a la normalidad.

La determinación sistemática de CK no tiene valor predictivo de

rabdomiolisis, ya que la CK puede aumentar si hay dañomuscular o

exceso de ejercicio, entre otras causas. No obstante, se debe

determinar inmediatamente la CK de los pacientes (sobre todo si

son ancianos) que presenten dolor muscular y debilidad, y el

tratamiento deberá suspenderse cuando los valores seanmás de 10

veces superiores al ULN. Las estrategias para tratar las elevaciones

de CK se resumen en la tabla 13.

Debido al aumento en la frecuencia de DM observada durante el

tratamiento con estatinas247,249,556,557, se debe considerar llevar a

cabo controles periódicos de HbA1c en pacientes con riesgo elevado

de DM o que reciben dosis altas de estatinas. Se debe considerar el

control de glucosa en personas mayores o pacientes con SMet,

obesidad y signos de resistencia a la insulina.

12. COSTE-EFECTIVIDAD DE LA PREVENCIÓN DE LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULARMEDIANTE LAMODIFICACIÓN
DE LÍPIDOS

En 2015, habı́a más de 85 millones de personas con ECV en

Europa558. Las principales causas de esta epidemia son el

envejecimiento de la población559, la alimentación poco saludable,

el tabaco, el estilo de vida sedentario, la obesidad creciente y la

diabetes560–563. En 2015, los costes sanitarios relacionados con la

ECV en la Unión Europea ascendieron a 210.000 millones de euros,

de los cuales lamitad correspondı́a a costes directos de salud (el 8%

aproximadamente del gasto sanitario total) y la otra mitad, a

pérdidas en productividad y cuidados558.

El Grupo de Trabajo Conjunto de esta guı́a recomienda una serie

de acciones dirigidas a reducir la ECV mediante la modificación de

los lı́pidos plasmáticos, que incluyen iniciativas dirigidas a toda la

población que ayuden a promover estilos de vida saludable, e

intervenciones individuales para reducir los factores de riesgo CV,

como las dietas poco saludables y la hiperlipemia. El análisis de

coste-efectividad puede ayudar a optimizar los recursos para la

aplicación de intervenciones cuya ganancia neta en salud supere su

coste, y es cada vez más necesario en Europa564. No obstante, los

resultados de coste-efectividad dependen de parámetros tales

como los rescursos disponibles, el coste de las intervenciones y el

riesgo de ECV de la población general. Por consiguiente, los

resultados obtenidos en un paı́s pueden no ser válidos en otro565.

Además, para evaluar plenamente los efectos de las intervenciones

a largo plazo, es preciso combinar los estudios de coste-efectividad

y la evidencia de los ECA con estudios de simulación y tener en

cuenta las limitaciones de ambos. En esta guı́a se resume la

evidencia que ha evaluado el coste-efectividad de las intervencio-

nes preventivas dirigidas a reducir la ECVAS basadas en la

modificación de lı́pidos; para un escrutinio más preciso se

recomienda tener en cuenta las circunstancias locales.

Numerosas evidencias han cuantificado los esfuerzos relativos y

los costes en relación con el impacto que tienen en la salud. Los

esfuerzos pueden representarse en la pirámide del impacto en la

salud (figura 5), en la que las intervenciones con mayor impacto en

la población representan la base de la pirámide y las intervenciones

que requieren un esfuerzo individual importante se encuentran en

el vértice566. Hay consenso en que se debe actuar en todos los

niveles de la pirámide, aunque es necesario hacermayorhincapié en

los inferiores. Actuando en los niveles inferiores de la pirámide del

impacto en la salud también se aborda la brecha socioeconómica de

la salud CV, que no se ha reducido a pesar de las importantes

mejoras del tratamiento de la ECV de las últimas décadas558.

Más de lamitad de la reducción en lamortalidad CV en las últimas

3 décadas se ha atribuido a cambios poblacionales de los factores de

riesgo CV, principalmente reducciones de la concentración de

colesterol, la presión arterial y el consumo de tabaco560–563,567. En

general, los cambios en el estilo de vida a escala poblacional pueden

ser más rentables que los tratamientos farmacológicos, sobre todo

cuando se dirigen a poblaciones con riesgo alto. En las últimas

décadas ha aumentado la conciencia y el conocimiento de cómo los

factores de riesgo relacionados con el estilo devida han contribuido al

aumento de la ECV. Además, la legislación dirigida a promover

hábitos de vida saludables, como la reducción del consumo de sal y la

prohibición de fumar, es rentable para la prevención de ECV568–573, y

otras iniciativas para mejorar la infraestructura y promover la

actividad fı́sica también se han demostrado prometedoras574,575. La

combinación de diferentes estrategias estructurales a escalas

internacional, nacional y regional puede reducir significativamente

la morbilidad y mortalidad por ECV576,577. Las intervenciones

individuales dirigidas a promover una dieta saludable578,579, el

ejercicio fı́sico580 y el abandono tabáquico581 también pueden ser

rentables582. No obstante, la falta de adherencia limita los

beneficios583,584, por lo que se están investigando intervenciones

que refuercen la práctica de hábitos de vida saludables y la

adherencia, como el uso de recordatorios a través de dispositivos

electrónicos585.

Actualmente, todas las estatinas y la ezetimiba se encuentran

disponibles como fármacos genéricos en Europa. Hay evidencia

sólida que demuestra que la reducción de la concentración de

colesterol mediante estatinas de bajo coste es muy rentable586–590

en distintos tipos de pacientes. Para la prevención secundaria de

ECV, la evidencia indica que los tratamientos con estatinas sonmuy

rentables586,590,591 y que la adición de ezetimiba de bajo coste a un

tratamiento con estatinas de baja intensidad ayuda a reducir aun

Tabla 13 (Continuación)

?

En qué pacientes se debe medir la HbA1c o la glucosa plasmática?

� Se debe considerar las determinaciones regulares de HbA1c o glucosa para pacientes en riesgo alto de desarrollar diabetes y los que reciben estatinas a dosis altas

� Se debe considerar el control de la glucosa en ancianos y pacientes con sı́ndrome metabólico, obesidad u otros signos de resistencia a la insulina

ALT: alanina aminotransferasa; CK: creatincinasa; SCA: sı́ndrome coronario agudo; ULN: lı́mite superior de la normalidad.
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más el cLDL y el riesgo CV de forma coste-efectiva592. En la

prevención primaria de la ECVAS, los tratamientos con estatinas

genéricas se han demostrado rentables en personas que tienen un

riesgo CV anual del 1% y podrı́an serlo cuando el riesgo sea incluso

más bajo589, y probablemente la dosis máxima tolerada de estatina

sea la más rentable591,593,594. Es importante tener en cuenta que

muchos pacientes que toman estatinas no cumplen adecuada-

mente el régimen terapéutico y muchas veces no alcanzan los

objetivos terapéuticos595, lo que tiene consecuencias clı́nicas y

económicas596,597. Reforzar las medidas dirigidas a mejorar la

adherencia al tratamiento es rentable598–600.

Diversos estudios han demostrado que a mediados de 2018 el

coste de los inhibidores de la PCSK9 no era rentable601–604. Su

coste-efectividad ha mejorado en pacientes seleccionados con

riesgo alto, como los que tienen ECV clı́nica e HF, otras

comorbilidades y cLDL alto605,606. No obstante, si tuvieran un

preciomás asequible, los inhibidores de la PCSK serı́an rentables en

un espectro más amplio de pacientes. Cabe esperar que la reciente

reducción de su coste aumente su uso607. No se dispone de estudios

que evalúen el coste-efectividad de otros tratamientos hipolipe-

miantes.

Las intervenciones que previenen eficazmente la ECVAS,

incluidas las estatinas, suelen mostrar una reducción del RR

similar en las distintas categorı́as de pacientes; por consiguiente,

los beneficios sobre la salud y su coste-efectividad son mayores en

personas con riesgo CV más alto (figura 6)36,233. Por lo tanto, se

debe dirigir el esfuerzo a las personas y poblaciones con riesgo CV

alto, en los que habrı́a que aumentar la intensidad de las

intervenciones.

El cuadro 8 enumera los mensajes clave sobre el coste-

efectividad de la prevención de la ECV a partir de las intervenciones

hipolipemiantes, y el cuadro 9 resalta las lagunas en la evidencia.

13. ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA ADOPCIÓN DE CAMBIOS
EN EL ESTILO DE VIDA Y LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
FARMACOLÓGICO

El modomás eficaz de ayudar a los pacientes a adoptar un estilo

de vida más saludable es utilizando programas formales de

prevención, posiblemente porque permiten un seguimiento más

intensivo y los llevan a cabo equipos expertos y multidisciplina-

rios608. No obstante, en la práctica diaria, la adherencia a los

cambios en el estilo de vida y a los regı́menes terapéuticos es un

reto tanto para los profesionales como para los pacientes.

Se recomienda un enfoque integral centrado en el paciente y la

familia, localizado en el centro de atención sanitaria, en lugar de

abordar los factores de riesgo individuales a partir de diversas

intervenciones llevadas a cabo en diferentes localizaciones.

En el cuadro 10 se incluyen algunas técnicas útiles a la hora de

aconsejar a los pacientes cómo cambiar sus hábitos de vida.

En el material adicional se describe un enfoque integral para

mejorar la adherencia a la medicación.

14. MENSAJES CLAVE

1. Colesterol y riesgo. Todos los estudios prospectivos, ensayos

clı́nicos y estudios con aleatorización mendeliana han demos-

trado que el cLDL elevado es una causa de ECVAS. En el espectro

de concentraciones de cLDL, se debe considerar que «cuanto

más bajo, mejor», sin lı́mite inferior, al menos hasta 1 mmol/l.

Disminuir el cLDL puede ser muy beneficioso para pacientes

con una concentración de cLDL en el valor promedio o por

debajo que ya están recibiendo tratatamiento hipolipemiante.

La disminución proporcional del riesgo de ECVAS alcanzada

con el tratamiento (con estatinas, ezetimiba o inhibidores de la

PCSK9) depende de la reducción absoluta de cLDL; cada 1

mmol/l de reducción de cLDL se corresponde con una reducción

del riesgo de ECVAS de una quinta parte, aproximadamente.

2. Inhibidores de la PCSK9. Los grandes estudios clı́nicos han

demostrado que los inhibidores de la PCSK9 reducen aún más

el riesgo de ECVAS cuando se agregan al tratamiento con

estatinas; su uso deberı́a restringirse a los pacientes con un

perfil de riesgo CV más alto.

3. Uso de las técnicas de imagen cardiaca para la estratificación del

riesgo. La evaluación del ı́ndice de CC con TC es útil para tomar

decisiones terapéuticas en personas con riesgo moderado de

ECVAS. Este ı́ndice puede ayudar a decidir las estrategias

terapéuticas cuando el paciente no alcanza los objetivos de

Cuadro 8

Mensajes clave

La prevención de la ECV, ya sea por cambios en el estilo de vida o con

medicación, es una estrategia rentable en los diferentes contextos, incluidos los

enfoques basados en la población y las acciones dirigidas a sujetos con riesgo

alto.

La relación coste-efectividad depende de varios factores, como el riesgo CV

basal y la concentración de LDL, el precio de los fármacos y las medidas

preventivas.

Las intervenciones dirigidas a la prevención de la ECV son más rentables en los

individuos y las poblaciones con riesgo CV más alto.

Los análisis de coste-efectividad tienen en cuenta presunciones sobre el

pronóstico de la enfermedad a largo plazo y los efectos del tratamiento. Por lo

tanto, es importante reforzar la evidencia que respalda estas presunciones.

CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular; LDL: lipoproteı́nas de baja

densidad.

Cuadro 9

Lagunas en la evidencia

Los análisis de coste-efectividad se basan en simulaciones; se necesitan más

datos de ECA y estudios observacionales sobre los efectos que tienen en la salud

las intervenciones llevadas a cabo en periodos de tiempo prolongados.

No hay evidencia directa sobre los efectos de los tratamientos hipolipemiantes

en la mortalidad total, sobre todo en personas con riesgo CV de bajo a

moderado, personasmayores o intervenciones nuevas. Se debe llevar a cabo un

seguimiento a largo plazo después de finalizar el ECA.

Se debe investigar la rentabilidad de usar el riesgo CV vitalicio u otros sistemas

de puntuación de riesgo CV más precisos para establecer las intervenciones.

CV: cardiovascular; ECA: ensayo clı́nico controlado y aleatorizado; ECV: enferme-

dad cardiovascular.

Cuadro 10

Métodos para mejorar la adherencia a los cambios en el estilo de vida

1. Explorar lasmotivaciones e identificar la ambivalencia. Sopesar los pros y los

contras del cambio, evaluar y ayudar a la mejora de la autoeficacia y la

confianza, evitar la discusión circular.

2. Ofrecer apoyo y establecer una alianza con el paciente y su familia.

3. Involucrar a la pareja, otros miembros del hogar o un cuidador que puedan

tener influencia en el estilo de vida del paciente.

4. Usar el méodo OARS (Open-ended questions —preguntas de final abierto—,

Affirmation —afirmación—, Reflective listening —escucha reflexiva— y

Summarising —resumir—) cuando se trate de los cambios conductuales (http://

www.smartrecovery.org/wp-content/uploads/2017/03/UsingMIinSR.pdf).

5. Adaptar el consejo a la cultura, las costumbres y la situación personal del

paciente.

6. Usar para el cambio el sistema de objetivos negociados SMART (eSpecı́ficos,

Medibles, Alcanzables, Realistas y oporTunos). Hacer un seguimiento de los

objetivos y una valoracion conjunta del progreso.
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cLDL solo con modificaciones en el estilo de vida y hay dudas

sobre la conveniencia de prescribir un tratamiento hipolipe-

miante. La evaluación de la carga de placa arterial (carotı́dea o

femoral) por ecografı́a también puede ser informativa en estos

casos.

4. Uso de la apoB para la estratificación del riesgo. La apoB es un

parámetro adecuado para cuantificar la exposición individual a

las lipoproteı́nas proaterogénicas, por lo que su uso es

especialmente útil para evaluar el riesgo en personas cuyas

cifras de cLDL subestiman esta carga; por ejemplo, cuando hay

HTG, DM, obesidad o concentración muy baja de cLDL.

5. Uso de la Lp(a) para la estratificación del riesgo. Una determi-

nación única de Lp(a) puede ayudar a identificar a las personas

con cifras heredadas de Lp(a) muy altas, que pueden tener un

riesgo sustancial de ECVAS de por vida. También puede ser útil

para refinar la estratificación del riesgo en pacientes con riesgo

alto de ECVAS y pacientes con antecedentes familiares de ECV

prematura, y para establecer estrategias terapéuticas en

personas cuyo riesgo estimado está en el lı́mite de las

categorı́as de riesgo.

6. Intensificación de los objetivos del tratamiento. Es importante

asegurar que el tratamiento de los pacientes con el riesgo más

alto produce la mayor reducción de cLDL posible. La presente

guı́a respalda este concepto estableciendo un porcentaje

mı́nimo de reducción de cLDL (50%) y un objetivo terapéutico

absoluto de cLDL< 1,4mmol/l (< 55mg/dl) para pacientes con

muy alto riesgo y< 1,8mmol/l (< 70mg/dl) para pacientes con

riesgo alto. Se recomienda que los pacientes con HF y ECVAS u

otro factor de riesgo mayor sean tratados como con riesgomuy

alto, y a los que no tienen ECVAS u otros factores de riesgo,

como en riesgo alto.

7. Tratamiento de los pacientes con un SCA reciente. Los recientes

estudios clı́nicos aleatorizados respaldan la estrategia de

intensificar el tratamiento hipocolesterolemiante de los

pacientes con riesgo muy alto que tienen un SCA (IM o angina

inestable). Si el objetivo especı́fico de cLDL no se alcanza

después de 4-6 semanas con estatinas a la dosis máxima

tolerada y ezetimiba, es adecuando añadir un inhibidor de la

PCSK9.

8. Seguridad de la concentración baja de cLDL. No se han descrito

efectos adversos derivados de tener una concentración de cLDL

muy baja (p. ej., < 1 mmol/l [40 mg/dl]).

9. Tratamiento de la «intolerancia» a las estatinas. Aunque las

estatinas raramente producen un daño muscular grave (mio-

patı́a o rabdomiolisis en los casos más graves), está extendida la

preocupación de que puedan causar sı́ntomas musculares

menos graves con frecuencia. Los clı́nicos suelen encontrar este

tipo de «intolerancia» a las estatinas, que puede ser difı́cil de

manejar. No obstante, los estudios clı́nicos aleatorizados y

controlados con placebo han demostradomuy claramente que la

intolerancia verdadera a las estatinas es rara, y que a la inmensa

mayorı́a de los pacientes con riesgo de ECVAS es posible

prescribirles alguna pauta terapéutica con estatinas (p. ej.,

cambiando el tipo de estatina o reduciendo la dosis).

10. Tratamiento con estatinas para pacientes mayores. Un metaná-

lisis de estudios aleatorizados ha demostrado que los efectos

del tratamiento con estatinas están determinados por la

reducción absoluta de la concentración de cLDL y el riesgo

basal de ECVAS, y que son independendientes de todos los

factores de riesgo conocidos, incluida la edad. Por lo tanto, se

debe considerar el tratamiento con estatinas para personas

mayores de acuerdo con el cálculo del riesgo y el cLDL basal,

aunque con la debida atención al estado de salud subyacente de

la persona y el riesgo de interacciones farmacológicas. Hay

menos certeza sobre los efectos de las estatinas en personas

mayores de 75 años, sobre todo en el contexto de la prevención

primaria. El tratamiento con estatinas debe iniciarse a dosis

baja si hay insuficiencia renal significativa o riesgo de

interacciones farmacológicas, e ir subiéndola progresivamente

hasta alcanzar los objetivos terapéuticos de cLDL.

15. LAGUNAS EN LA EVIDENCIA

� Se necesitan más estudios prospectivos que investiguen el valor

incremental de reclasificar el riesgo CV total y definir la

elegibilidad para tratamiento hipolipemiante de acuerdo con

los ı́ndices de CC en sujetos con riesgo moderado o alto.

� Se necesita realizar comparaciones basadas en resultados sobre

la utilidad de los ı́ndices de CC, en comparación con la evaluación

por ecografı́a, de la carga de placa ateroesclerótica (carotı́dea o

femoral) para la reclasificación del riesgo CV de personas con

riesgo moderado o alto.

� Aunquemuchos paı́ses europeos disponen de versiones propias y

calibradas del sistema SCORE, faltan tablas de riesgo basadas en

resultados de cohortes especı́ficas en la mayorı́a de los paı́ses. Es

necesario disponer de tablas de eventos totales regionales (frente

a las tablas que solo muestran mortalidad).

� La estimación del riesgo CV total del sistema SCORE y, por lo

tanto, las recomendaciones sobre la elegibilidad para recibir

tratamiento con estatinas y los objetivos terapéuticos, se basan

en el CT; no obstante, la determinación de cLDL sigue siendo el

análisis lipı́dico principal en el cribado, el diagnóstico y el

tratamiento.

� No hay comparaciones basadas en resultados de cLDL frente a

apoB como método de análisis principal para el cribado, el

diagnóstico y el tratamiento.

� En un contexto de evidencia basado en estudios clı́nicos

genéticos aleatorizados que no muestran un efecto significativo

en el riesgo de eventos CV derivado de aumentar la concen-

tración de HDL, se desconoce el impacto clı́nico de los

tratamientos que alteran la función de las partı́culas de HDL.

Se necesita más evidencia sobre la asociación aparentemente

adversa entre la concentración muy elevada de cHDL y los

resultados clı́nicos.

� Es imprescindible llevar a cabo estudios dirigidos a evaluar los

resultados de los tratamientos especı́ficamente dirigidos a

reducir la Lp(a).

� Se necesita más evidencia sobre los inhibidores de la PCSK9 en

poblaciones especı́ficas, como pacientes con ERC grave en

diálisis, pacientes con infección por el VIH, niños y adolescentes

con HF, pacientes trasplantados y mujeres embarazadas.

� Sigue sin establecerse si los efectos de la inhibición de la PCSK9

tienen lugar en todos los compartimentos del organismo (como

ocurre con los siARN o los ARN antisentido) o solo en el plasma

(como ocurre con los anticuerpos monoclonales).

�

?

Cuál es el mejor momento para iniciar el tratamiento con un

inhibidor de la PCSK9 en pacientes con SCA o ACV? La evidencia

disponible demuestra que el tratamiento precoz con estatinas

produce un beneficio clı́nico persistente en la fase aguda del SCA

o del ACV. Es necesario establecer en estudios de resultados cuál

es el momento óptimo para iniciar el tratamiento con un

inhibidor de la PCSK9 en pacientes con SCA o ACV.

� Habrı́a que investigar en estudios de resultados si la concen-

tración muy baja de cLDL lograda con la combinación de

estatinas, ezetimiba e inhibidor de la PCSK9 disminuye la

necesidad de que el paciente se someta a ICP.

� Habrı́a que investigar si los pacientes con IC crónica pueden

obtener un beneficio adicional con PUFA n-3, tal como se ha

demostrado en un ECA.

�

?

Cuál es el programa de cribado óptimo para detectar HF?
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� Debido a que el acceso a las pruebas genéticas es escaso en

determinados contextos, se necesita más evidencia sobre la

utilidad del cribado clı́nico solo frente al cribado genético en el

diagnóstico de HF.

� Es preciso disponer demás evidencia basada en ECA que respalde

el uso de estatinas en personas mayores (edad� 75 años, y sobre

todo � 80 años).

� Se necesita más evidencia basada en ECA que respalde el uso de

estatinas en receptores de trasplante de riñón.

� No se dispone de datos sobre los efectos de las estatinas,

ezetimiba o fibratos en los eventos CV en pacientes dislipémicos

infectados por el VIH.

� Se necesita más evidencia sobre los beneficios de alcanzar los

objetivos de LDL en pacientes con riesgo muy alto en la vida real,

en un periodo en el que está aumentando la prescripción de los

tratamientos hipolipemiantes combinados.

Recomendaciones Clasea Nivelb

Recomendaciones sobre estimación del riesgo CV

Se recomienda calcular el riesgo total utilizando un sistema de estimación del riesgo como el SCORE para adultos asintomáticos demás de 40 años

sin evidencia de ECV, DM, ERC, HF o LDL > 4,9 mmol/l (> 190 mg/dl)

I C

Se puede identificar a los pacientes con riesgo alto y muy alto por documentarse ECV, DM, enfermedad renal de moderada a grave, niveles muy

altos de factores de riesgo individuales, HF o riesgo SCORE alto y es altamente prioritario darles asesoramiento intensivo sobre todos los factores

de riesgo

I C

No se recomienda usar sistemas de estimación del riesgo desarrollados para la población general para la evaluación del riesgo CV de pacientes con

DM o HF

III C

Análisis de lı́pidos para la evaluación del riesgo CV

Se debe usar el CT para calcular el riesgo CV total mediante el sistema SCORE I C

Se recomienda usar el cHDL para refinar el cálculo de riesgo mediante el sistema SCORE I C

Se recomienda usar el cLDL como análisis lipı́dico principal en el cribado, la estimación del riesgo, el diagnóstico y el tratamiento I C

Se debe usar los TG como parte del análisis sistemático de lı́pidos I C

Se recomienda el análisis de colesterol no HDL para la evaluación del riesgo CV, especialmente en personas con TG elevados, DM, obesidad o

concentración muy baja de cLDL

I C

Se recomienda el análisis de apoB para la evaluación del riesgo, sobre todo en personas con TG altos, DM, obesidad, sı́ndrome metabólico o

concentración muy baja de cLDL. Si está disponible, puede usarse como alternativa al cLDL como análisis lipı́dico principal para el cribado, el

diagnóstico y el tratamiento, y puede ser preferible al colesterol no HDL en personas con TG elevados, DM, obesidad o cLDL muy bajo

I C

Objetivos terapéuticos de cLDL

En prevención secundaria de pacientes con riesgo CV muy altoc, se recomienda una reducción � 50% del valor basal y un objetivo de cLDL

< 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)

I A

En prevención primaria de personas con riesgo CV muy alto, se recomienda una reducción � 50% del valor basal y un objetivo de cLDL

< 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)

I C

Para pacientes con riesgo alto, se recomienda una reducción � 50% del valor basal y un objetivo de cLDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) I A

Tratamiento farmacológico de cLDL

Se recomienda prescribir un régimen intensivo de estatina hasta alcanzar la dosis máxima tolerada para lograr el objetivo de cada nivel de riesgo I A

Si no se alcanza el objetivo con estatinas a la dosis máxima tolerada, se debe considerar la combinación de estatina y ezetimiba I B

En prevención secundaria, se recomienda combinar con un inhibidor de la PCSK9 en pacientes con riesgo muy alto que no alcanzan el objetivo a

pesar de la dosis máxima tolerada de estatina y ezetimiba

I A

Para pacientes con HF con riesgo muy alto (es decir, con ECVAS u otro factor de riesgo mayor) que no alcanzan el objetivo a pesar de la dosis

máxima tolerada de estatina y ezetimiba, se recomienda combinar con un inhibidor de la PCSK9

I C

Tratamiento farmacológico de pacientes con HTG

Está indicado el tratamiento con estatinas como fármacos de primera elección para reducir el riesgo CV de los pacientes con riesgo alto e HTG (TG

> 2,3 mmol/l [200 mg/dl])

I B

Tratamiento de pacientes con HFHe

Se recomienda sospechar HF en pacientes que tengan EC antes de los 55 años (varones) o de los 60 (mujeres), personas con un familiar que haya

tenido ECV prematura mortal o no mortal, quienes tengan familiares con xantomas tendinosos, pacientes con cLDL muy aumentado (adultos,

> 5 mmol/l [190 mg/dl]; niños, > 4 mmol/l [150 mg/dl]) y familiares de primer grado de pacientes con HF

I C

Se recomienda confirmar el diagnóstico de HF con criterios clı́nicos y, cuando esté disponible, análisis de ADN I C

Se recomienda realizar un cribado familiar en cascada cuando se diagnostique un caso ı́ndice de HF I C

Los pacientes con HF y ECVAS u otro factor de riesgo mayor se clasifican como pacientes con riesgo muy alto, y los que no tienen ECVAS ni otros

factores de riesgo se clasifican como en riesgo alto

I C

16. MENSAJES DE LA GUÍA SOBRE QUÉ HACER Y QUÉ NO
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(Continuación)

Se recomienda el tratamiento para alcanzar una reducción � 50% del valor basal y un cLDL < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) de los pacientes con HF y

ECVAS con riesgo muy alto. Si no se puede alcanzar el objetivo, se recomienda la combinación farmacológica

I C

Para pacientes con HF con riesgo muy alto que no alcanzan el objetivo a pesar del tratamiento con la dosis máxima tolerada de estatina y

ezetimiba, se recomienda combinar con un inhibidor de la PCSK9

I C

Para los niños, se recomienda realizar las pruebas desde los 5 años o antes cuando se sospeche HFHo I C

Tratamiento de las dislipemias en ancianos

Se recomienda el tratamiento con estatinas para adultos mayores con ECVAS igual que para los más jóvenes I A

Se recomienda el tratamiento con estatinas en prevención primaria, de acuerdo con el nivel de riesgo, para personas de 75 o más años I A

Se recomienda iniciar el tratamiento con estatinas a una dosis baja si hay afección renal significativa o posibilidad de interacciones

farmacológicas, e ir aumentándola con precaución hasta alcanzar los objetivos de cLDL

I C

Tratamiento de las dislipemias en la DM

Para pacientes con DM2 con riesgo muy altoc, se recomienda una reducción del cLDL � 50% del valor basal y un objetivo de cLDL < 1,4 mmol/l

(< 55 mg/dl)

I A

En pacientes con DM2 con riesgo altoc, se recomienda una reducción del cLDL � 50% del valor basal y un objetivo de cLDL < 1,8 mmol/l

(< 70 mg/dl)

I A

Las estatinas están recomendadas para pacientes con DM1 con riesgo alto o muy altoc I A

El tratamiento con estatinas no está recomendado para pacientes premenopáusicas con DM que consideren gestar o no estén utilizandométodos

anticonceptivos adecuados

III C

Tratamiento hipolipemiante de pacientes con SCA

Se recomienda iniciar o continuar precozmente tras el ingreso el tratamiento con dosis altas de estatinas para todos los pacientes con SCA sin

contraindicación o antecedentes de intolerancia, independientemente del valor inicial de cLDL

I A

Se recomienda combinar con ezetimiba cuando no se pueda alcanzar el objetivo de cLDL después de 4-6 semanas de tratamiento con la dosis

máxima tolerada de estatina

I B

Se recomienda añadir un inhibidor de la PCSK9 cuando no se pueda alcanzar el objetivo de cLDL después de 4-6 semanas de tratamiento con la

dosis máxima tolerada de estatina y ezetimiba

I B

Tratamiento hipolipemiante en la prevención de la ECVAS de pacientes con accidente cerebrovascular previo

Los pacientes con antecedente de accidente cerebrovascular isquémico o AIT tienen riesgo muy alto de ECVAS, especialmente recurrencia del

accidente cerebrovascular isquémico, por lo que se recomienda tratamiento hipolipemiante intensivo

I A

Tratamiento de la dislipemia en la IC crónica y las valvulopatı́as

No se recomienda el tratamiento hipolipemiante para los pacientes con IC en ausencia de otras indicaciones III A

No se recomienda el tratamiento hipolipemiante para los pacientes con estenosis valvular aórtica sin EC para disminuir la progresión de la

estenosis en ausencia de otras indicaciones

III A

Tratamiento de los lı́pidos para pacientes con ERC de moderada a grave (fases 3-5 según la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)

Se recomienda que los pacientes con ERC en fases 3-5 según la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative sean considerados como en riesgo alto o

muy alto de ECVAS

I A

Está indicado el uso de estatinas o la combinación estatina+ezetimiba para pacientes con ERC en fases 3-5 no dependientes de diálisis I A

No se debe iniciar el tratamiento con estatinas para pacientes con ERC dependientes de diálisis que no tengan ECVAS III A

Fármacos hipolipemiantes para pacientes con EAP (incluida la enfermedad carotı́dea)

Está indicado el tratamiento hipolipemiante, incluidas las estatinas a la dosis máxima tolerada con ezetimiba o un inhibidor de la PCSK9 cuando

sea necesario, para reducir el riesgo de ECVAS en pacientes con EAP

I A

Fármacos hipolipemiantes para pacientes con EICI

No está recomendado el uso de fármacos hipolipemiantes solo en función de la presencia de EICI III C

Fármacos hipolipemiantes para pacientes con EMG

Se recomienda considerar las EMG como modificadores para el cálculo del riesgo CV total I C

El tratamiento del riesgo CV total de los pacientes con un trastorno psiquiátrico debe basarse en las mismas recomendaciones que las usadas para

pacientes sin EMG

I C

En los pacientes con trastornos psiquiátricos se debe prestar especial atención a la adherencia a los cambios en el estilo de vida y el régimen

terapéutico

I C

AIT: accidente isquémico transitorio; apo: apolipoproteı́na; cHDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteı́nas de baja densidad;

CT: colesterol total; CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; DM1: DM tipo 1; DM2: DM tipo 2; EAP: enfermedad arterial periférica; EC: enfermedad coronaria; ECV:

enfermedad cardiovascular; ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroesclerótica; EICI: enfermedades inflamatorias crónicas mediadas por inmunidad; EMG: enfermedad

mental grave; ERC: enfermedad renal crónica; HF: hipercolesterolemia familiar; HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigótica; HFHo: hipercolesterolemia familiar

homocigótica; HTG: hipertrigliceridemia; IC: insuficiencia cardiaca; PCSK9: proproteı́na convertasa subtilisina/kexina 9; SCA: sı́ndrome coronario agudo; SCORE: Systematic

Coronary Risk Estimation; SMet: sı́ndrome metabólico; TG: triglicéridos. aClase de recomendación. bNivel de evidencia.
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17. MATERIAL ADICIONAL

En la página web de European Heart Journal y la ESC

(www.escardio.org/guidelines) se encuentra disponible elmaterial

adicional con tablas, cuadros y texto adicionales (ası́ como

apartados sobre otras caracterı́sticas de la dieta saludable que

contribuyen a la prevención de la ECV, enfermedades inflamatorias

crónicas mediadas por inmunidad, pacientes con VIH, enfermedad

mental grave y adherencia al tratamiento, junto con referencias

relacionadas).
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Cardiologı́a, Leopoldo Perez de Isla; Suecia: Swedish Society of

Cardiology, Emil Hagström; Suiza: Swiss Society of Cardiology, Roger
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European AtherosclerosisSociety Consensus Panel Lipoprotein(a) as a cardiovas-
cular risk factor: current status. Eur Heart J. 2010;31:2844–2853.

73. Erqou S, Kaptoge S, Perry PL, Di Angelantonio E, Thompson A,White IR, Marcovina
SM, Collins R, Thompson SG, Danesh J; Emerging Risk Factors Collaboration.
Lipoprotein(a) concentration and the risk of coronary heart disease, stroke, and
nonvascular mortality. JAMA. 2009;302:412–423.

74. Clarke R, Peden JF, Hopewell JC, Kyriakou T, Goel A, Heath SC, Parish S, Barlera S,
Franzosi MG, Rust S, Bennett D, Silveira A, Malarstig A, Green FR, Lathrop M,
Gigante B, Leander K, de Faire U, Seedorf U, Hamsten A, Collins R, Watkins H,
Farrall M. PROCARDIS Consortium. Genetic variants associated with Lp(a) lipo-
protein level and coronary disease. N Engl J Med. 2009;361:2518–2528.

75. Kamstrup PR, Tybjaerg-Hansen A, Steffensen R, Nordestgaard BG. Genetically
elevated lipoprotein(a) and increased risk of myocardial infarction. JAMA.
2009;301:2331–2339.

76. O’Donoghue ML, Fazio S, Giugliano RP, Stroes ESG, Kanevsky E, Gouni-Berthold I,
Im K, Lira Pineda A, Wasserman SM, Ceska R, Ezhov MV, Jukema JW, Jensen HK,
Tokgozoglu SL, Mach F, Huber K, Sever PS, Keech AC, Pedersen TR, Sabatine MS.
Lipoprotein(a) PCSK9 inhibition, and cardiovascular risk. Circulation.
2019;139:1483–1492.

77. Burgess S, Ference BA, Staley JR, Freitag DF, Mason AM, Nielsen SF, Willeit P,
Young R, Surendran P, Karthikeyan S, Bolton TR, Peters JE, Kamstrup PR, Tybjaerg-
Hansen A, Benn M, Langsted A, Schnohr P, Vedel-Krogh S, Kobylecki CJ, Ford I,
Packard C, Trompet S, Jukema JW, Sattar N, Di Angelantonio E, Saleheen D,
Howson JMM, Nordestgaard BG, Butterworth AS, Danesh J. European Prospective
Investigation Into Cancer and Nutrition Cardiovascular Disease (EPIC-CVD) Con-
sortium Association of LPA variants with risk of coronary disease and the
implications for lipoprotein(a)-lowering therapies: a Mendelian randomization
analysis. JAMA Cardiol. 2018;3:619–627.

78. Parish S, Hopewell JC, Hill MR, Marcovina S, Valdes-Marquez E, Haynes R, Offer A,
Pedersen TR, Baigent C, Collins R, Landray M, Armitage J. HPS2-THRIVE Collabo-
rative Group Impact of apolipoprotein(a) isoform size on lipoprotein(a) lowering
in the HPS2-THRIVE Study. Circ Genom Precis Med. 2018;11:e001696.

79. LangloisMR, ChapmanMJ, Cobbaert C,Mora S, Remaley AT, Ros E,Watts GF, Borén
J, BaumH, Bruckert E, Catapano A, Descamps OS, von Eckardstein A, Kamstrup PR,
Kolovou G, Kronenberg F, Langsted A, Pulkki K, Rifai N, Sypniewska G, Wiklund O,
Nordestgaard BG. European Atherosclerosis Society (EAS) and the European
Federation of Clinical Chemistry and LaboratoryMedicine (EFLM) Joint Consensus
Initiative Quantifying atherogenic lipoproteins: current and future challenges in
the era of personalized medicine and very low concentrations of LDL cholesterol.
A consensus statement from EAS and EFLM. Clin Chem. 2018;64:1006–1033.

80. Jialal I, Inn M, Siegel D, Devaraj S. Underestimation of low density lipoproteinch-
olesterol with the Friedewald equation versus a direct homogenous low density
lipoprotein-cholesterol assay. Lab Med. 2017;48:220–224.

81. Martin SS, Blaha MJ, Elshazly MB, Brinton EA, Toth PP, McEvoy JW, Joshi PH,
Kulkarni KR, Mize PD, Kwiterovich PO, Defilippis AP, Blumenthal RS, Jones SR.
Friedewald-estimated versus directly measured low-density lipoprotein choles-
terol and treatment implications. J Am Coll Cardiol. 2013;62:732–739.

82. Nauck M, Warnick GR, Rifai N. Methods for measurement of LDL-cholesterol: a
critical assessment of direct measurement by homogeneous assays versus calcu-
lation. Clin Chem. 2002;48:236–254.

83. Razi F, Forouzanfar K, Bandarian F, Nasli-Esfahani E. LDL-cholesterol measure-
ment in diabetic type 2 patients: a comparison between direct assay and popular
equations. J Diabetes Metab Disord. 2017;16:43.

84. Robinson JG, Rosenson RS, Farnier M, Chaudhari U, Sasiela WJ, Merlet L, Miller K,
Kastelein JJ. Safety of very low low-density lipoprotein cholesterol levels with
alirocumab: pooled data from randomized trials. J Am Coll Cardiol. 2017;69:471–
482.

85. Sathiyakumar V, Park J, Golozar A, Lazo M, Quispe R, Guallar E, Blumenthal RS,
Jones SR, Martin SS. Fasting versus nonfasting and low-density lipoprotein
cholesterol accuracy. Circulation. 2018;137:10–19.

86. Whelton SP, Meeusen JW, Donato LJ, Jaffe AS, Saenger A, Sokoll LJ, Blumenthal RS,
Jones SR, Martin SS. Evaluating the atherogenic burden of individuals with a
Friedewald-estimated low-density lipoprotein cholesterol <70 mg/dL compared
with a novel low-density lipoprotein estimation method. J Clin Lipidol.
2017;11:1065–1072.

87. Meeusen JW, Lueke AJ, Jaffe AS, Saenger AK. Validation of a proposed novel
equation for estimating LDL cholesterol. Clin Chem. 2014;60:1519–1523.

88. Langlois MR, Descamps OS, van der Laarse A, Weykamp C, Baum H, Pulkki K, von
Eckardstein A, De Bacquer D, Borén J, Wiklund O, Laitinen P, Oosterhuis WP,
Cobbaert C. EAS-EFLM Collaborative Project Clinical impact of direct HDLc and
LDLc method bias in hypertriglyceridemia. A simulation study of the EAS-EFLM
Collaborative Project Group. Atherosclerosis. 2014;233:83–90.

89. Miida T, Nishimura K, Okamura T, Hirayama S, Ohmura H, Yoshida H, Miyashita Y,
AiM, Tanaka A, SuminoH,MurakamiM, Inoue I, Kayamori Y, NakamuraM, Nobori
T, Miyazawa Y, Teramoto T, Yokoyama S. Amulticenter study on the precision and
accuracy of homogeneous assays for LDL-cholesterol: comparison with a beta-
quantification method using fresh serum obtained from non-diseased and dis-
eased subjects. Atherosclerosis. 2012;225:208–215.

90. Miller WG, Myers GL, Sakurabayashi I, Bachmann LM, Caudill SP, Dziekonski A,
Edwards S, Kimberly MM, KorzunWJ, Leary ET, Nakajima K, NakamuraM, Nilsson
G, Shamburek RD, Vetrovec GW, Warnick GR, Remaley AT. Seven direct methods
for measuring HDL and LDL cholesterol compared with ultracentrifugation refer-
ence measurement procedures. Clin Chem. 2010;56:977–986.

F. Mach et al. / Rev Esp Cardiol. 2020;73(5):403.e1–403.e70 403.e57



91. Marcovina SM, Albers JJ. Lipoprotein (a) measurements for clinical application. J
Lipid Res. 2016;57:526–537.

92. Marcovina SM, Koschinsky ML, Albers JJ, Skarlatos S. Report of the National Heart
Lung, and Blood Institute Workshop on Lipoprotein(a) and Cardiovascular Dis-
ease: recent advances and future directions. Clin Chem. 2003;49:1785–1796.

93. Tsimikas S, Fazio S, Viney NJ, Xia S, Witztum JL, Marcovina SM. Relationship of
lipoprotein(a) molar concentrations andmass according to lipoprotein(a) thresh-
olds and apolipoprotein(a) isoform size. J Clin Lipidol. 2018;12:1313–1323.

94. Mora S, Rifai N, Buring JE, Ridker PM. Fasting comparedwith nonfasting lipids and
apolipoproteins for predicting incident cardiovascular events. Circulation.
2008;118:993–1001.

95. Jorgensen AB, Frikke-Schmidt R, West AS, Grande P, Nordestgaard BG, Tybjaerg-
Hansen A. Genetically elevated non-fasting triglycerides and calculated remnant
cholesterol as causal risk factors for myocardial infarction. Eur Heart J.
2013;34:1826–1833.

96. Kolovou GD, Mikhailidis DP, Kovar J, Lairon D, Nordestgaard BG, Ooi TC, Perez-
Martinez P, Bilianou H, Anagnostopoulou K, Panotopoulos G. Assessment and
clinical relevance of non-fasting and postprandial triglycerides: an expert panel
statement. Curr Vasc Pharmacol. 2011;9:258–270.

97. Mihas C, Kolovou GD, Mikhailidis DP, Kovar J, Lairon D, Nordestgaard BG, Ooi TC,
Perez-Martinez P, Bilianou H, Anagnostopoulou K, Panotopoulos G. Diagnostic
value of postprandial triglyceride testing in healthy subjects: ametaanalysis. Curr
Vasc Pharmacol. 2011;9:271–280.

98. Nordestgaard BG, Varbo A. Triglycerides and cardiovascular disease. Lancet.
2014;384:626–635.

99. Baca AM, Warnick GR. Estimation of LDL-associated apolipoprotein B from
measurements of triglycerides and total apolipoprotein B. Clin Chem.
2008;54:907–910.

100. Chapman MJ, Ginsberg HN, Amarenco P, Andreotti F, Borén J, Catapano AL,
Descamps OS, Fisher E, Kovanen PT, Kuivenhoven JA, Lesnik P, Masana L, Nor-
destgaard BG, Ray KK, Reiner Z, Taskinen MR, Tokgö zoglu L, TybjærgHansen A,
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