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1. PREAMBULO

Las GPC tienen como objetivo reunir y evaluar toda la evidencia
relevante disponible durante el proceso de elaboracion sobre un
tema determinado para ayudar a los médicos a seleccionar la mejor
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 clinicas en su ejercicio diario. No obstante, la decision
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.

Tabla 1
Clases de recomendacion

Definicion

puede ser perjudicial

que un determinado tratamiento
no es Uutil/efectio, y en algunos casos
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En los Gltimos afios, diferentes organizaciones han elaborado un
gran nimero de GPC, como la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESC) y la Sociedad Europea de Ateroesclerosis (AES), entre otras.
Debido al impacto de estas, se han establecido criterios de calidad
para su elaboracion de modo que todas las decisiones se presenten
de manera clara y transparente al usuario. Las recomendaciones de
la ESC para la elaboracién y publicaciéon de GPC estan disponibles
en la seccion de guias de la pagina 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 representacion 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 revision exhaustiva de la
evidencia publicada sobre la atencion a una entidad concreta segtin
las normas establecidas por el Comité de la ESC para la Elaboracion
de GPC. Ademas, llevaron a cabo la evaluacién critica de los
procedimientos diagndsticos y terapéuticos, incluida la valoracion
del cociente riesgo/beneficio. Se valoraron el nivel de evidenciay la
fuerza de la recomendacién de una opcion terapéutica particular
seglin escalas predefinidas, tal como se indica en las tablas 1y 2.

Los miembros del Grupo de Trabajo y los revisores del
documento han declarado por escrito cualquier relacion que se
pueda considerar conflicto de intereses real o potencial. Estas
declaraciones escritas estan archivadas y disponibles en la pagina
web de la ESC (http://www.escardio.org/guidelines). Durante el
periodo de redaccion, las modificaciones en las relaciones que se
pudieran considerar conflicto de intereses se notificaron a la ESCy
se actualizaron. El informe del Grupo de Trabajo fue financiado en
su totalidad por la ESC y la EAS, y se desarrolldé sin ninguna
participacion de la industria.

El Comité para la Elaboracion de GPC de la ESC supervisa y
coordina la preparacion de nuevas GPC. El Comité es responsable
también del proceso de aprobaciéon de las GPC. El Comité de

Expresiones propuestas

Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la utilidad/eficacia

Se debe recomendar

Se puede recomendar

:5 Clase | Evidencia y/o acuerdo general en

S que un determinado procedimiento

° diagndstico/tratamiento es beneficioso,

aé util y efectivo

o

3

= Clase Il

S de un determinado tratamiento o procedimiento

2

o El peso de la evidencia/opinion esta

lase Il o AL

O 22l a favor de su utilidad/eficacia

Clase lIb La utilidad/eficacia estd menos
establecida por la evidencia/opinion

Clase Il Evidencia o acuerdo general en
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Niveles de evidencia
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Nivel de
evidencia B

Nivel de
evidencia C

la ESC y expertos externos realizaron una revision exhaustiva del
documento, tras lo cual fue aprobado por todos los miembros del
Grupo de Trabajo. Por Gltimo, el documento final fue aprobado por
el Comité de la ESC y por la AES para su publicaciéon en European
Heart Journal y Atherosclerosis. La elaboracién de la presente GPC
se realiz6 tras la meticulosa evaluacién del conocimiento
cientifico y médico y de la evidencia disponible hasta la fecha
de su redaccion.

La tarea de elaboracion de GPC incluye no solo la integracion de
la investigacion madas reciente, sino también la creacion de
herramientas educativas y programas de implementacion de las
recomendaciones. Para su implementacion, se desarrollan edicio-
nes de bolsillo, resimenes en diapositivas y tarjetas, folletos con
mensajes clave y versiones electronicas para aplicaciones digitales
(smartphones, etc.). Estas versiones son resumidas y, por lo tanto,
en caso de necesidad, debe consultarse la version completa que se
encuentra disponible gratuitamente en la pagina 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 implementacién son necesarios porque se ha
demostrado que los resultados clinicos se ven favorablemente
influidos por la aplicacion de las recomendaciones clinicas.

Se recomienda a los profesionales de la salud que tengan en
consideracion la presente guia de la ESC y la EAS en la toma de
decisiones clinicas en su ejercicio diario, asi como en la
determinacion y la implementacion de estrategias preventivas,
diagnésticas y terapéuticas; no obstante, la decision 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. Ademas, es responsabilidad del
profesional de la salud comprobar la normativa aplicable a
farmacos y dispositivos médicos antes de su prescripcion.

2. INTRODUCCION

La guia previa de la ESC/EAS sobre dislipemias se public6 en
agosto de 2016'. La aparicién de todo un cuerpo nuevo de
evidencias a lo largo de los altimos afios ha hecho necesario
redactar una guia mas actualizada.

La evidencia nueva ha confirmado que el evento clave que
desencadena la aterogénesis es la retencion de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y otras apolipoproteinas

Consenso de opinidn de expertos y/o pequefos estudios,
estudios retrospectivos, registros

Datos procedentes de un Unico ensayo clinico
aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados
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(apo) B ricas en colesterol que movilizan lipoproteinas dentro de la
pared arterial®. Diversos ensayos clinicos recientes controlados por
placebo han demostrado que la adicién de ezetimiba o anticuerpos
monoclonales (Ac-m) dirigidos contra la proproteina convertasa
subtilisina/kexina 9 (PCSK9) al tratamiento convencional con
estatinas produce una reduccién adicional del riesgo de enferme-
dad cardiovascular ateroesclerotica (ECVAS), que a su vez se
correlaciona directamente y de forma positiva con la reduccién
incremental absoluta de cLDL. Estos ensayos clinicos también han
indicado claramente que cuanto mas baja sea la concentracién de
cLDL alcanzada, menor es el riesgo de eventos cardiovasculares
(CV) futuros, sin que se observe un limite inferior para el cLDL o
efecto de «curva en J». Ademas, los estudios sobre seguridad clinica
de estos valores tan bajos de cLDL son tranquilizadores, aunque
seria conveniente realizar monitorizaciones mas prolongadas. En
cuanto a los beneficios de aumentar el colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL), los estudios recientes
demuestran que los tratamientos actualmente disponibles no
reducen el riesgo de ECVAS. Por tltimo, y segln estudios de
aleatorizacion mendeliana, el cLDL y otras apoB ricas en colesterol
desempefian un papel critico en la formacion de la placa
ateroesclerética y los eventos CV posteriores. Por lo tanto, ya no
se puede hablar de «hip6tesis del cLDL», sino de una serie de hechos
establecidos que demuestran que el aumento de la concentracion
de cLDL se relaciona causalmente con la ECVAS, y que reducir todo
lo posible el nimero de particulas de LDL y otras lipoproteinas 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 guia han
propuesto uno objetivos nuevos de cLDL, y una estratificacion del
riesgo CV revisada, que es particularmente relevante en pacientes
con riesgo alto y muy alto.

Esta nueva guia sobre lipidos desarrollada por la ESC/EAS
proporciona consejos nuevos que son importantes para el
tratamiento de los pacientes; asi, se espera que un mayor niimero
de clinicos puedan reducir de manera eficiente y segura el riesgo
CV mediante la modificacion de los lipidos.

2.1. Qué hay de nuevo en la guia de 2019

En la tabla 3 se presenta un resumen de las recomendaciones
nuevas y los conceptos nuevos y revisados.
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Tabla 3
Recomendaciones nuevas y conceptos nuevos y revisados

Recomendaciones nuevas

Imagen cardiovascular para la evaluacion del riesgo de ECVAS

Se puede considerar la evaluacion de la carga de placa arterial (carotidea o femoral) mediante ecografia como un modificador del riesgo en personas con riesgo bajo o
moderado

Imagen cardiovascular para la evaluacion del riesgo de ECVAS

Se debe considerar la evaluacién del indice de CC mediante TC como un modificador del riesgo en la evaluacion del riesgo CV de personas asintomaticas con riesgo bajo o
moderado

Determinacion de lipidos para el cdlculo del riesgo de ECV

Se debe considerar la cuantificacién de Lp(a) al menos una vez en la vida de una persona adulta para identificar a los individuos con una concentracién de Lp(a) heredada
> 180 mg/dl (> 430 nmol/l) que pueden tener un riesgo vitalicio de ECVAS equivalente al riesgo de la HF heterocigotica

Tratamientos farmacoldgicos para pacientes con hipertrigliceridemia

Se debe considerar el tratamiento con PUFA n-3 (2 x 2 g/dia 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 heterocigdtica

En prevencion primaria, se debe considerar una reduccion del cLDL > 50% del valor basal y un objetivo de cLDL < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) en personas con HF y riesgo muy
elevado

Tratamiento de las dislipemias en la DM

Se debe considerar la intensificacién del tratamiento con estatinas antes de iniciar un tratamiento combinado
Si no se alcanza el objetivo, se debe considerar la combinacién de estatina y ezetimiba

Tratamiento hipolipemiante de pacientes con SCA

En pacientes con SCA que no han conseguido el objetivo de cLDL pese a tomar la dosis maxima tolerada de estatina y ezetimiba, se debe considerar afiadir un inhibidor de
la PCSK9 precozmente tras el episodio isquémico (si es posible, durante la hospitalizacién por SCA)

Cambios en las recomendaciones

Actualizaciones

2016 2019

Andlisis de lipidos para el cdlculo 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

Disminucion farmacoldgica del cLDL

Cuando no se alcanza el objetivo de LDL, se debe considerar combinar una estatina
con un inhibidor de la absorcion de colesterol
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Tabla 3 (Continuacion)

Tratamiento de pacientes con HF heterocigética

Se debe considerar el tratamiento para alcanzar una concentracion de cLDL < 2,6
mmol/l (< 100 mg/dl) o < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) cuando haya ECV. Si no se puede
alcanzar el objetivo, se debe considerar la reduccién maxima de cLDL mediante las
combinaciones farmacolgicas adecuadas

Tratamiento de pacientes con HF heterocigdtica

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

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
aumentandola con precaucion hasta alcanzar los objetivos de concentracion
lipidica, que son los mismos que para las personas jovenes

Clasificacion de las recomendaciones

Clase Ila

Secciones nuevas

o Se presenta una seccién nueva centrada en la utilidad de las técnicas de imagen CV no invasivas para la clasificacién del riesgo CV total, que tiene implicaciones en los
tratamientos hipolipemiantes

o Se presentan datos nuevos sobre la biologia y la fisiologia de los lipidos y las lipoproteinas y su papel en la fisiopatologia. Se discute la evidencia nueva obtenida de
estudios observacionales, ECA y estudios genéticos (aleatorizacién mendeliana) que demuestra de manera inequivoca un efecto causal del cLDL en el desarrollo de la
ECVAS, y se presentan pruebas mads recientes sobre los efectos de los TG y las HDL en el riesgo de ECVAS

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

o En una seccion se discute el riesgo relacionado con la inflamaci6n en pacientes con riesgo muy alto y el posible papel de la inflamacion como diana terapéutica para
reducir el riesgo de ECVAS

Reduccién maés intensiva del cLDL en todas las categorias de riesgo CV

o En prevencion secundaria de pacientes con riesgo muy alto, se recomienda una reduccién del cLDL > 50% del valor basal y un objetivo de cLDL < 1,4 mmol/l
(< 55 mg/dl).

o Para pacientes con ECVAS que sufren un segundo evento vascular en los 2 afios siguientes (no necesariamente del mismo tipo que el primero) mientras recibian
tratamiento con estatinas a la dosis maxima tolerada, se puede considerar un objetivo de cLDL < 1,0 mmol/l (< 40 mg/dl)

« En prevencion primaria, se recomienda una reduccion del cLDL > 50% del valor basal y un objetivo de cLDL < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) en sujetos con riesgo muy alto pero
sin HF. En prevencion primaria se debe considerar los mismos objetivos de reduccién de cLDL para personas con riesgo muy alto (es decir, con otro factor de riesgo pero
sin ECVAS)

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

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

o 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 mas bajos de cLDL en todas las categorias de riesgo CV, a partir de un resumen critico de la evidencia
disponible sobre intervenciones modificadoras de lipidos que han reducido el riesgo CV

Estrategias farmacoldgicas para reducir el cLDL

La seccidn sobre las estrategias farmacolgicas dirigidas a reducir el cLDL hace hincapié en el concepto de que la reduccion absoluta de cLDL (determinada a partir de la
concentracién de cLDL previa al tratamiento y la eficacia de las medicaciones para disminuirla) es lo que determina la reduccion del riesgo relativo, que a su vez (y
dependiendo del riesgo CV basal) define la reduccion del riesgo CV absoluto individual

Clasificacion 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 clasificacion

Efectos adversos de las estatinas

Se destaca la diferencia entre la miopatia formal por estatinas y los llamados sintomas musculares asociados con estatinas, y se discute criticamente la discordancia en la
frecuencia descrita de sintomas 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 clinico
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Coste-efectividad
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Se ha actualizado el tema del coste-efectividad de las intervenciones dirigidas a modificar los lipidos 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: apolipoproteina B; CC: calcio coronario; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; DM1: DM tipo 1; DM2: DM
tipo 2; EC: enfermedad coronaria; ECA: ensayo clinico controlado y aleatorizado; ECV: enfermedad cardiovascular; ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica; HDL:
lipoproteinas de alta densidad; HF: hipercolesterolemia familiar; Lp(a): lipoproteina (a); PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina 9; PUFA: acidos grasos
poliinsaturados; SCA: sindrome coronario agudo; TC: tomografia computarizada; TG: triglicéridos.

3. QUE ES LA PREVENCION DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

3.1. Definicion y fundamento

La enfermedad cardiovascular (ECV), de la que la ECVAS es el
principal componente, mata a mas de 4 millones de personas en
Europa cada afio. Mata a mas mujeres (2,2 millones [55%]) que
varones (1,8 millones [45%]), aunque las muertes CV antes de los 65
afios son mas frecuentes en ellos (490.000 frente a 193.000)°. La
prevencién 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
mads pacientes que sobreviven a un primer episodio de ECV y estan
en alto riesgo de recurrencias. Ademas, la prevalencia de ciertos
factores de riesgo, fundamentalmente la diabetes mellitus (DM) y
la obesidad, esta en aumento. La importancia de la prevencién de la
ECVAS es indiscutible y debe realizarse a diferentes niveles: a) en la
poblaciéon general mediante la promociéon de habitos de vida
saludables®, 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 hipertension.

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

Esta guia 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 identificacion de lagunas
en el conocimiento que todavia persisten sobre el abordaje de la
prevencion de las dislipemias, el Grupo de Trabajo ha formulado
una serie de recomendaciones para guiar las acciones dirigidas a
prevenir la ECV en la practica clinica mediante el control de las
concentraciones plasmaticas de lipidos.

Este documento se ha desarrollado para los profesionales de
la salud con el objetivo de facilitar la comunicacién 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. Ademas, la guia proporciona
herramientas para que los profesionales sanitarios promuevan
estrategias de intervenciéon actualizadas e integren estas
estrategias en programas de prevencion regionales o nacionales
y las trasladen a servicios de atenci6n sanitaria locales, de
acuerdo con las recomendaciones del Global Status Report on
Noncommunicable Diseases 2014 de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS)°.

Se ha considerado un enfoque del riesgo CV durante toda la
vida'. Esto implica que, ademas de mejorar los habitos de vida y
reducir los niveles de factores de riesgo de los pacientes con ECV
establecida y los que estan 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. Calculo del riesgo cardiovascular total

En el contexto de esta guia, el riesgo CV se refiere a la
probabilidad de que una persona sufra un evento CV ateroes-
clerdtico 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 calculo de riesgo. En esta guia se aborda la contribucion
de los lipidos al riesgo CV total y como se debe tratar a nivel clinico.

4.1.1. Fundamento de la evaluacion del riesgo cardiovascular total

Todas las guias actuales sobre prevencion de ECV en la practica
clinica recomiendan la evaluacion del riesgo de ECV total. La
prevencion de ECV en una persona determinada se debe adaptar a
su riesgo CV total: cuanto mayor es el riesgo, mas intensa debe ser
la medida que aplicar.

Actualmente se dispone de muchos sistemas de evaluacion del
riesgo ampliamente validados (véase la tabla 1 del material
adicional). La mayoria de las guias usan uno de estos sistemas de
puntuacién de riesgo® . Idealmente, las tablas de puntuacién de
riesgo deberian basarse en cohortes de pacientes especificas para
cada pais; no obstante, la mayoria de paises no dispone de ellas.
Una de las ventajas del sistema SCORE (Systematic Coronary Risk
Estimation) es que puede recalibrarse para usarlo en diferentes
poblaciones mediante el ajuste de las tendencias de mortalidad por
ECV y la prevalencia de los factores de riesgo. Existen versiones
especificas para muchos paises europeos que pueden consultarse
en http://www.heartscore.org. Estas versiones se han recalibrado
para adaptarse a todos los paises europeos contemporaneos.
Existen otros sistemas de calculo del riesgo mortal y no mortal que
también pueden recalibrarse, aunque el proceso es mas sencillo
para la mortalidad que para el total de eventos. La guia europea
sobre prevencion de ECV en la practica clinica (versiones 2012° y
2016'°) recomienda el uso del sistema SCORE porque se basa en
series de datos derivados de cohortes europeas grandes y
representativas y puede recalibrarse para paises 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 créonica (ERC) se suelen clasificar
como en riesgo CV total alto o muy alto. No se precisan modelos de
calculo de riesgo para estas personas, ya que todas ellas requieren
un control activo de todos los factores de riesgo. Para el resto de la
poblacion, se recomienda el uso de sistemas de calculo 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 calculo del riesgo se representa en forma de tablas para
regiones europeas de alto y bajo riesgo (figuras 1y 2)'". Se incluyen
todos los codigos de las enfermedades de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades que estén relacionados con
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Figura 1. Tabla SCORE: riesgo a 10 aflos de ECV mortal en poblaciones con riesgo CV alto basado en los siguientes factores de riesgo: edad, sexo, consumo de tabaco,
presion arterial sistdlica 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 clasificacion del riesgo SCORE esta pensada para personas sin ECV establecida, diabetes mellitus
(tipos 1y 2), enfermedad renal cronica, 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 Guia ESC/
EAS 2016 sobre el tratamiento de las dislipemias y de la de la Guia 2016 sobre prevencion de la enfermedad cardiovascular en la prictica clinica en los siguientes
aspectos: a) la edad se ha alargado desde los 65 a los 70 afios; b) se ha incorporado la interseccién entre la edad y cada uno de los factores de riesgo, para reducir la
sobrestimacion del riesgo en personas mayores que se producia con la tabla original, y ¢) se ha eliminado la banda de colesterol de 8 mmol/l, ya que en estos casos se
va a requerir una evaluacién posterior de todas formas. ECV: enfermedad cardiovascular.

muertes de origen vascular por causa ateroesclerética. El motivo de
que se mantenga un sistema que calcula el riesgo de eventos
mortales en contraposicion a los mortales y no mortales es que los
no mortales dependen de la definicion, el desarrollo de pruebas
diagnoésticas y los métodos de valoracion, que pueden ir variando,
lo que da lugar a multiplicadores muy variables para la conversion
de eventos mortales en totales. Ademas, las tablas de eventos
totales, a diferencia de las que se basan en mortalidad, no pueden
recalibrarse facilmente 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 no mortales).
El multiplicador es mas alto en mujeres y mas bajo en ancianos.

Los clinicos suelen pedir que se establezca un umbral de
intervencion a partir del cual se adopten medidas terapéuticas.
Esto es problematico, ya que el riesgo es un continuo y no hay un
umbral a partir del cual se pueda indicar automaticamente un
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Figura 2. Tabla SCORE: riesgo a 10 afios de ECV mortal en poblaciones de riesgo CV bajo basado en los siguientes factores de riesgo: edad, sexo, consumo de tabaco,
presién arterial sist6lica 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 clasificacién del riesgo SCORE esta pensada para personas sin ECV establecida, diabetes mellitus
(tipos 1y 2), enfermedad renal crénica, 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 Guia ESC/
EAS 2016 sobre el tratamiento de las dislipemias y de la de la Guia 2016 sobre prevencion de la enfermedad cardiovascular en la practica clinica en los siguientes
aspectos: a) la edad se ha alargado desde los 65 a los 70 afios; b) se ha incorporado la interseccion entre la edad y cada uno de los factores de riesgo, para reducir la
sobrestimacion del riesgo en personas mayores que se producia con la tabla original, y ¢) se ha eliminado la banda de colesterol de 8 mmol/l, ya que en estos casos se
va a requerir una evaluacién posterior de todas formas. ECV: enfermedad cardiovascular.

farmaco, por ejemplo. Esto se aplica a todos los factores de riesgo Existe un problema especifico relacionado con las personas
continuos, como el colesterol plasmatico o la presion sistélica. Los jovenes que tienen altos niveles de factores de riesgo; un riesgo
objetivos que se proponen en este documento reflejan este absoluto bajo puede esconder un riesgo relativo muy alto para el
concepto. que se deberian recomendar cambios importantes en el estilo de
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Tratamiento
Estatina de intensidad moderada
Estatina de alta intensidad

Estatina de alta intensidad +
ezetimiba

Inhibidor de la PCSK9
Inhibidor de la PCSK9 + estatina de alta intensidad

Inhibidor de la PCSK9 + estatina de alta intensidad +
ezetimiba

% de reduccion del cLDL

Intensidad del tratamiento hipolipemiante

Promedio de reduccién del cLDL

= 30%
=50%
=~ 65%

= 60%

=75%
=~ 85%

cLDL basal

|

( Reduccion absoluta del cLDL )

Reduccion relativa del cLDL

Riesgo basal
[

!

Reduccion absoluta del riesgo
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Figura 3. Beneficios clinicos esperables de los tratamientos hipolipemiantes. Se puede calcular el beneficio clinico esperable de la reduccién del colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) para cualquier persona. El efecto depende de la intensidad del tratamiento, la concentracion basal de cLDL, la reduccion
absoluta esperable de cLDL y el riesgo basal estimado de enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica. Se debe seleccionar la intensidad del tratamiento segiin el
riesgo de enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica calculado para esa persona para obtener la reduccién proporcional de cLDL recomendada. Al multiplicar la
reduccién proporcional del cLDL por la concentracion basal de cLDL de esa persona, se calcula la reduccién absoluta esperable de cLDL que es probable que se
alcance con ese tratamiento. Debido a que cada 1 mmol/I de reducci6én absoluta del cLDL se asocia con una reduccién del 20% del riesgo CV, las reducciones absolutas
de cLDL de mayor magnitud producen reducciones proporcionales del riesgo mas grandes. Al multiplicar la reduccién proporcional esperable del riesgo para la
concentracién de cLDL que se ha logrado por el riesgo basal estimado de enfermedad cardiovascular ateroesclerética de esa persona, se determina la reduccion
absoluta esperable del riesgo para esa persona. PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina 9.

vida. Por esta razén, y para motivar a las personas jovenes
(menores de 40 afios) a cambiar lo antes posible sus habitos de vida
poco saludables, puede ser Gtil utilizar escalas de calculo de su
riesgo relativo que ilustren como los cambios en el estilo de vida
pueden reducir sustancialmente el riesgo relativo (figura 1 del
material adicional).

Otra aproximacion al problema para las personas jovenes 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. Asi, por ejemplo, un varéon de 40 afios con riesgo alto
puede tener una edad de riesgo > 65 afios. 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) <4 mmol/lI (155 mg/dl)y una presion sist6lica
< 120 mmHg. La edad de riesgo también se calcula auto-
maticamente como parte de la Gltima version del HeartScore
(http://www.HeartScore.org).

Se ha demostrado que la edad de riesgo es independiente de la
variable CV empleada®®, puede usarse en cualquier poblacién
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 aproximacién que permite
ilustrar el impacto de los factores de riesgo y puede ser til para
personas jovenes'?. 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 mas altas en las personas jovenes debido a

mayores tiempos de exposicion. Por lo tanto, es mas atil para
ilustrar el riesgo que para guiar el tratamiento, ya que los estudios
clinicos 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 categorias de edad, la gran mayoria de las personas
(especialmente varones) tendran un calculo del riesgo de muerte
CV > 5-10% considerando Gnicamente la edad, incluso cuando
otros factores de riesgo CV sean relativamente bajos. Esto puede
conducir a un uso excesivo de farmacos en los ancianos que el
médico debe valorar detenidamente antes de iniciar el trata-
miento. Las fuerzas relativas de los factores de riesgo varian con la
edad, y el sistema SCORE sobrestima el riesgo en personas mayores
(> 65 afios)'!. La presente guia incluye tablas ilustrativas para los
mayores de 65 afios (figuras 1y 2). Estas personas se benefician de
dejar de fumar y controlar la hipertension y la hiperlipemia (véase
el apartado 9.3), pero es necesario el juicio clinico para evitar los
efectos secundarios derivados de la sobremedicacion.

El impacto adicional del cHDL en el calculo de riesgo se ilustra
en las figuras 3 y 4 del material adicional; se recomienda su uso
para mejorar la precision de la evaluacion del riesgo. En estas
tablas, el cHDL se usa como variable categorica. La version
electronica del SCORE, HeartScore (http://www.heartscore.org/
en_GB/), se ha modificado para tener en cuenta el cHDL de manera
continua. Los clinicos 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.


http://www.HeartScore.org
http://www.heartscore.org/en_GB/
http://www.heartscore.org/en_GB/
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En pacientes de riesgo bajo y moderado

Modificadores del riesgo
Pruebas de imagen (ateroesclerosis subclinica)
¢ Reclasificacion del riesgo?

SRS SRS SR —

!
Recomendaclones de estilo de

I vida/intervencion
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dosis maxima recomendada/
tolerada para alcanzar el objetivo
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I * Prevencion secundaria (riesgo muy alto)
i Anadir un inhibidor 18 Prevencion primaria: pacientes con
\ de la PCSK9 fr

HF y otro factor de riesgo mayo
(riesgo muy alto)
Considerar anadir * Prevencion primaria: pacientes con
un inhibidor de la PCSK9 riesgo muy alto pero sin HF (tabla 4)

B Objetivo terapéutico para el cLDL

* SCORE < 1%
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* SCOREx
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Figura 4. A: algoritmo de tratamiento para la reduccion farmacolégica del cLDL. B: objetivos terapéuticos para el cLDL en las distintas categorias de riesgo
cardiovascular total. cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; DM1: DM de tipo 1;
DM2: DM de tipo 2; ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica; ERC: enfermedad renal cronica; HF: hipercolesterolemia familiar; PA: presion arterial;
PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina 9; SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.
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Cuadro 1
Como usar las tablas de calculo de riesgo

Para calcular el riesgo de muerte por ECV a 10 afios 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 mas préxima a su PA y CT. El calculo de riesgo debe
ajustarse al alza a medida que la persona se acerca a la siguiente categoria de
edad.

El riesgo se evala segiin los valores de CT y PAS antes del tratamiento, si se
conoce. Cuanto mas largo y eficaz sea el tratamiento, mayor es la reduccién del
riesgo, aunque en general no sera mayor que un tercio, aproximadamente,
del riesgo basal. Por ejemplo, en el caso de una persona que toma tratamiento
antihipertensivo y cuya presion arterial previa no se conoce, un riesgo CV
SCORE del 6% significa que el riesgo CV total previo al tratamiento podria 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
clinicos aleatorizados suelen dar mejores estimaciones de los beneficios. En
general, los sujetos que dejan de fumar disminuyen rapidamente su riesgo
acumulado a la mitad.

CT: colesterol total; CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular; PA:
presion arterial; PAS: presion arterial sistolica; SCORE: Systematic Coronary Risk
Estimation.

Cuadro 2
Tablas de calculo de riesgo en los diferentes paises

Se debe usar las tablas de riesgo bajo en: Austria, Bélgica, Chipre, Dinamarca,
Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Islandia, Irlanda, Israel, Italia,
Luxemburgo, Paises Bajos, Noruega, Malta, Portugal, Eslovenia, Espaiia, Suecia,
Suiza y Reino Unido.

Se debe usar las tablas de riesgo alto en: Albania, Algeria, Armenia, Bosnia y
Herzegovina, Croacia, Reptblica Checa, Estonia, Hungria, Letonia, Libano, Libia,
Lituania, Montenegro, Marruecos, Polonia, Rumania, Serbia, Eslovaquia, TGnez
y Turquia.

Algunos paises tienen una tasa de mortalidad por enfermedad cardiovascular
> 350/100.000; en estos casos, las tablas de riesgo alto pueden subestimar el
riesgo. Estos paises son: Azerbaiyan, Bielorrusia, Bulgaria, Egipto, Georgia,
Kazajstan, Macedonia del Norte, Reptiblica de Moldavia, Federacion Rusa, Siria,
Tayikistan, Turkmenistan, Ucrania y Uzbekistan.

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

Cuadro 3
Indices

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 calculo.

El riesgo esta sobrestimado en paises con mortalidad por ECV decreciente y
esta subestimado en paises con mortalidad creciente. Para corregir este error,
se lleva a cabo la recalibracion (http://www.heartscore.org/en_GB/).

Los calculos de riesgo parecen mas bajos en las mujeres que en los varones. No
obstante, el riesgo de las mujeres solo esta diferido; el riesgo de una mujer de
60 arios es parecido al de un varén de 50. Ultimamente mueren por ECV mas
mujeres que varones.

Los riesgos relativos pueden estar inesperadamente altos en personas jovenes,
incluso cuando el valor de riesgo absoluto sea bajo. Las tablas de riesgo relativo
(figura 1 del material adicional) y el calculo de la edad de riesgo (figura 2 del
material adicional) pueden ser tiles para identificar y asesorar a estas
personas.

ECV: enfermedad cardiovascular.

4.1.2. Como usar las tablas de cdlculo de riesgo

El uso de las tablas SCORE de bajo o alto riesgo va a depender de
la mortalidad por ECV de cada pais. Los puntos de corte para definir
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Cuadro 4
Factores que modifican los riesgos SCORE

Marginacion social (origen de muchas causas de enfermedades
cardiovasculares).

Obesidad y obesidad central, determinadas a partir del indice de masa corporal
y el perimetro de la cintura respectivamente.

Inactividad fisica.
Estrés psicosocial, incluido el agotamiento vital.

Historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura (varones < 55 afos;
mujeres < 60 afios).

Enfermedades inflamatorias cronicas mediadas por inmunidad.
Trastornos psiquiatricos mayores.

Tratamiento por infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana.
Fibrilacién auricular.

Hipertrofia ventricular izquierda.

Enfermedad renal cronica.

Sindrome de apnea obstructiva del suefio.

Enfermedad de higado graso no alcohdlico.

ECV: enfermedad cardiovascular.

Cuadro 5
Calculo de riesgo: mensajes clave

En personas aparentemente sanas, el riesgo de ECV suele ser consecuencia de
multiples factores de riesgo que interactian. Esta es la base del calculo del
riesgo CV total y su tratamiento.

Se debe considerar el cribado de los factores de riesgo, incluido el perfil lipidico,
de los varones mayores de 40 afios y las mujeres mayores de 50 o
posmenopausicas.

Los sistemas de calculo de riesgo, como el SCORE, pueden ayudar en la toma de
decisiones de tratamiento logicas 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 atencion inmediata a todos los factores de
riesgo. Esto se cumple en el caso de pacientes con ECV documentada, personas
mayores con DM de larga duracién, HF, ERC, placas carotideas o femorales,
indice de CC > 100 o elevacién extrema de la Lp(a).

Todos los sistemas de calculo del riesgo son aproximados y es preciso
considerar con cuidado el valor de la calificacién obtenida.

Otros factores que modifican el riesgo pueden incluirse en sistemas
electronicos de calculo del riesgo como el HeartScore (www.heartscore.org).

El enfoque basado en el riesgo total permite cierta flexibilidad: cuando no se
pueda alcanzar la perfeccién con un factor de riesgo, se puede reducir el riesgo
actuando intensamente en los demas factores.

CC: calcio coronario; CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad
cardiovascular; ERC: enfermedad renal cronica; HF: hipercolesterolemia familiar;
Lp: lipoproteina; SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation.

los niveles de riesgo son arbitrarios y la clasificacion usada en esta
guia para considerar un pais como «de riesgo CV bajo» se basa en los
datos de la OMS obtenidos a partir del Global Burden of Disease
Study.

Los paises 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
paises 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
calculo de riesgo y su uso.

©ESC 2019
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Tabla 4
Categorias de riesgo cardiovascular

Sujetos con alguno de los siguientes parametros:

carotidea

o ERC grave (TFGe < 30 ml/min/1,73 m?)
e Estimacion SCORE > 10%
e HF con ECVAS u otro factor de riesgo mayor

Sujetos con:

> 180/110 mmHg
e Pacientes con HF sin otros factores de riesgo mayores

o ERC moderada (TFGe 30-59 ml/min/1,73 m?)
e Estimacion SCORE > 5% y < 10%

Moderado

y < 5%

Bajo Estimacion SCORE < 1%
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e ECVAS clinica o documentada por imagen de manera inequivoca. La ECVAS clinica documentada incluye SCA previo (IM o angina inestable),
angina estable, revascularizacion coronaria (ICP, CABG y otros procedimientos de revascularizacion arterial), ACV/AIT y EAP. La ECVAS
documentada inequivocamente por imagen incluye los hallazgos cuyo valor predictivo de eventos clinicos esta establecido, como la presencia
de placa significativa en la angiografia coronaria o la TC (EC multivaso de 2 arterias epicardicas mayores con estenosis > 50%) o ecografia

e DM con dafio en 6rganos diana* o al menos 3 factores de riesgo mayores o DM1 de inicio precoz y larga duracién (> 20 afios)

o 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

o Pacientes con DM sin dafio en 6rganos diana, DM de duracion > 10 afios u otro factor de riesgo adicional

Pacientes jovenes (DM1 < 35 afios; DM2 < 50 afios) con DM de duracién < 10 afios, sin otros factores de riesgo. Estimacién SCORE > 1%

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; CABG: cirugia de revascularizacion coronaria; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas 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 ateroesclerdtica; ERC: enfermedad renal crénica; HF: hipercolesterolemia familiar; ICP: intervencién coronaria percutanea; IM: infarto de
miocardio; PA: presion arterial; SCA: sindrome coronario agudo; SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation; TC: tomografia computarizada; TFGe: tasa de filtrado glomerular

estimada.

*El dafio en 6rganos diana se define como microalbuminuria, retinopatia o neuropatia.

La privacion social y el estrés psicosocial sientan las bases de un
riesgo aumentado'®. En personas con riesgo intermedio, otros
factores —entre ellos los factores metabdlicos como el aumento de
apoB, lipoproteina (a) (Lp(a)), triglicéridos (TG) o proteina C
reactiva, la presencia de albuminuria, la presencia de placa
ateroesclerotica en las arterias cardtida o femoral, o la puntuacion
de calcio coronario (CC)— pueden mejorar la clasificacion del riesgo.
Hay muchos otros biomarcadores que también se asocian con riesgo
de ECV aumentado, aunque muy pocos se han asociado con una
reclasificacion apreciable. También es mas alto que el que indican
las tablas SCORE el riesgo CV total de las personas asintomaticas con
marcadores de dafio vascular ateroesclerético subclinico anormales
detectados por CC (> 100 unidades Agatston), indice tobillo-brazo
(ITB) (< 0,9 o > 1,40), velocidad de onda de pulso (> 10 m/s) o la
presencia de placa carotidea o femoral detectada por ecografia. En
los estudios que comparan estos marcadores, el CC tiene la mejor
capacidad de reclasificaciéon'*'°,

Otros factores, como el cHDL elevado (hasta 2,3 mmol/l
[90 mg/dl])!” o una historia familiar de longevidad pueden
asociarse con riesgo bajo.

4.2. Niveles de riesgo

El calculo 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
clinicos. En la practica clinica, se debe tener en cuenta aspectos
practicos relacionados con los sistemas sanitarios locales y los
seguros médicos. La identificacion y el control de los factores de
riesgo no deben limitarse Unicamente 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 farmacolégico para reducir el riesgo
ateroesclerotico.

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 exposicion» a los factores de
riesgo.

Por todo ello, el Grupo de Trabajo propone las siguientes
categorias de riesgo y objetivos de cLDL, basandose en la evidencia
disponible y considerando un contexto Optimo con recursos
ilimitados. Estas categorias representan el ideal de perfeccion, y
deben usarse Gnicamente de forma orientativa; la toma de
decisiones en la practica clinica 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 evaluacion del riesgo cardiovascular total

Las técnicas de imagen no invasivas son capaces de detectar el
dafio vascular ateroesclerético y estimar el grado de afeccion
vascular y las consecuencias clinicas. La deteccion del indice CC
mediante tomografia computarizada (TC) sin contraste propor-
ciona informacién sobre la carga ateroesclerdtica y se asocia
estrechamente con los eventos CV'®. Un metanalisis reciente del US
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 clinicos
aleatorizados sobre la contribucion del indice de CC en el
prondstico, su deteccion mejora la discriminacion y la reclasifi-
cacién del riesgo'®. La evaluacién de la carga ateroesclerética
carotidea o femoral mediante ecografia tiene un valor predictivo de
eventos CV comparable al CC?°~23; en cambio, la medida del grosor
intimomedial carotideo es inferior al indice de CC y la deteccion de
la placa carotidea!®?%2,

La evaluacion por imagen de la ECVAS en pacientes asintoma-
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
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Tabla 5
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Estrategias de intervencion en funcién del riesgo cardiovascular total y la concentracion de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

Riesgo CV total Concentracion de cLDL

(SCORE), %

< 1,4 mmol/l
(55 mg/dl)

1,4 a < 1,8 mmol/l
(55 a < 70 mg/dl)

Prevencion < 1, riesgo bajo
primaria
Clase?/Nivel®
>1a < 5, oriesgo
moderado (tabla 4)
Clase?/Nivel”
>5a<10oriesgo alto
(tabla 4)
Clase®/Nivel” Ila/A lla/A
> 10 o riesgo muy alto Intervencion en
debido a condicion de estilo de vida,
riesgo (tabla 4) considere farmaco
si no se controla
Clase?/Nivel” Ila/B Ila/A
Prevencion Riesgo muy alto Intervencion en
secundaria estilo de vida,

considere farmaco
si no se controla

Clase?/Nivel® lla/A 1/A

1/C 1/C 1/C 1/C

1/A 1/A
I/A 1/A

3,0 a < 4,9 mmol/l
(116 a < 190 mg/
dl)

> 4,9 mmol/l
(> 190 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)

Intervencion en
estilo de vida,
considere farmaco
si no se controla

Tla/A

lla/A

1la/A

Intervencion en
estilo de vida,
considere farmaco

Intervencion en
estilo de vida,
considere farmaco

si no se controla si no se controla

lla/A lla/A lla/A

Intervencion en
estilo de vida,
considere farmaco
si no se controla

Tla/A 1/A 1/A 1/A

I/A 1A

I/A 1/A

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular; SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation.

¢ Clase de recomendacion.
P Nivel de evidencia.

serian eligibles para tratamiento con estatinas presentaban un
indice cero de CC y una tasa baja de eventos CV ateroesclerdticos a
los 10 afios de seguimiento (1,5-4,9%)?°. Por el contrario, los
pacientes con un indice de CC > 100 Agatston presentaban una tasa
de ECVAS y eventos coronarios de 18,9 y 12,7/1.000 personas-afio
respectivamente'®. Si se compara con la estrategia de tratar a todos
los pacientes, el uso del indice de CC para guiar el tratamiento a
largo plazo con estatinas es rentable?’. Es importante tener
presente que el indice de CC suele ser muy bajo en pacientes
jovenes (< 45 afios) con hipercolesterolemia familiar (HF) grave,
incluida la HF homocigética (HFHo), en los que tiene una
especificidad baja.

La identificacion de una estenosis luminal coronaria > 50% y la
determinacion de la composicién de la placa mediante angiografia
coronaria por TC también afiaden valor prondstico a los modelos
tradicionales de estratificacién del riesgo®®. Los sujetos asintoma-
ticos con riesgo moderado pueden ser reclasificados a una
categoria de riesgo superior si presentan un indice de CC > 100

Agatston y se documenta carga ateroesclerética carotidea o
femoral por ecografia. Por lo tanto, puede ser (til 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 evaluacién del riesgo de ECVAS)!4~'. Por lo tanto, el
indice 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 farmacoldgico puede ser una alternativa
(véase la tabla 5). No esta justificado el uso de técnicas de imagen
para establecer la presencia y el grado de dafio vascular
ateroescler6tico en sujetos con riesgo bajo que no sean candidatos
a tratamiento con estatinas, debido a su valor pronéstico bajo y los
costes y el riesgo de radiacion asociados con la determinacion del
indice de CC, especialmente en mujeres>®. Cabe destacar que el
indice de CC aumenta después del tratamiento con estatinas; por
consiguiente, se debe interpretar con precaucion en pacientes
tratados con estatinas.
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Recomendaciones sobre las técnicas de imagen cardiovascular para la
evaluacion del riesgo de enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica

Recomendaciones Clase® Nivel®

Se debe considerar la carga de placa arterial (carotidea o Ila B

femoral) en la ecografia arterial como un modificador
del riesgo en sujetos con riesgo bajo o moderado?®=>°

Se puede considerar evaluar el indice de CC con TC como 1Ib B

un modificador del riesgo CV en personas asintomaticas
con riesgo bajo o moderado'4-162426

CC: calcio coronario; CV: cardiovascular; TC: tomografia computarizada.
?Clase de recomendacion.
PNivel de evidencia.

4.2.2. Estrategias de intervencion basadas en el riesgo

En la tabla 5 se muestran estrategias de intervencion acordes
con el riesgo CV total y la concentracion de cLDL. Este enfoque se
basa en la evidencia procedente de multiples metanalisis y ensayos
clinicos aleatorizados (ECA) individuales, que muestran una
reduccion 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 calculo del riesgo de ECV mas
adelante)*'#!. Estos estudios clinicos concuerdan en demostrar
que, cuanto mayor es la concentracion inicial de cLDL, mayor es la
reduccion del riesgo absoluto, mientras que la reduccion del riesgo
relativo permanece constante para cualquier valor basal de cLDL.
En el apartado 8 se presenta consejo sobre los tratamientos
farmacologicos individuales.

Recomendaciones sobre como calcular el riesgo cardiovascular total

Recomendaciones Clase® Nivel®

Se recomienda usar un sistema de estimacion de calculo I C
como las tablas SCORE para calcular el riesgo CV total de

los adultos asintomaticos mayores de 40 afios sin

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

(> 190 mg/dl)

Se debe identificar a los pacientes con riesgo alto y muy I C
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

Los sistemas de calculo de riesgo desarrollados para la 111 C
poblacién general no estin recomendados para la
evaluacién del riesgo CV en pacientes con DM o HF

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular; DM:
diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal
cronica; HF: hipercolesterolemia familiar; SCORE: Systematic Coronary Risk
Estimation.

#Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.

5. LIPIDOS Y LIPOPROTEINAS
5.1. Papel biologico de los lipidos y las lipoproteinas

Las lipoproteinas del plasma transportan los lipidos a los tejidos
para la produccion de energia, deposicion de lipidos, sintesis de
hormonas esteroideas y formacién de acidos biliares. Contienen
colesterol esterificado y no esterificado, TG, fosfolipidos y
componentes proteicos llamados apolipoproteinas que tienen
diversas funciones: son componentes estructurales, actian como
ligandos de receptores celulares y pueden ser activadores o
inhibidores enzimaticos.

©ESC 2019
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Hay 6 lipoproteinas importantes en la sangre: quilomicrones,
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL), LDL, Lp(a) y lipoproteinas de alta
densidad (HDL) (tabla 6 y figura 5 del material adicional).

5.2. Papel de los lipidos y las lipoproteinas en la fisiopatologia
de la ateroesclerosis

Todas las lipoproteinas que contienen apoB con un diametro <
70 nm, incluidas las lipoproteinas mas pequeiias ricas en TG y sus
remanentes, pueden atravesar la barrera endotelial, sobre todo si
hay disfuncidon endotelial, quedandose atrapadas después de
interaccionar con estructuras extracelulares como los proteogli-
canos*2. La apoB que se queda retenida en la pared arterial pone en
marcha un proceso complejo que conduce a la deposicién lipidicay
el inicio de la formacién de un ateroma®?.

La exposicion continua a las apoB favorece la retencién de otras
particulas en la pared arterial a lo largo del tiempo, asi como el
crecimiento y la progresion de las placas ateroesclerdticas. En
general, las personas con una concentracion plasmatica elevada de
apoB retienen mas particulas y acumulan lipidos mas rapidamente,
lo que conduce a una mayor progresion de las placas ateroes-
clerdticas.

La carga de placa ateroesclerdtica total se puede determinar por
la concentracion de cLDL y apoB circulantes, y por la duracion total
de la exposicion a estas lipoproteinas, ya que el crecimiento de las
placas ateroesclerdticas se ve favorecido por la retencion a lo largo
del tiempo de otras particulas de apoB. Por consiguiente, la carga
de placa ateroesclerdtica total de una persona suele ser propor-
cional a la exposicién acumulada a estas lipoproteinas®*.

Llega un momento en que la carga ateroesclerética y los
cambios enla composicién de la placa alcanzan un punto critico en
el que se puede producir su rotura, con la consiguiente formacion
de un trombo que obstruye de manera aguda el flujo sanguineo y
causa angina inestable, infarto de miocardio (IM) o muerte. Por lo
tanto, el riesgo de sufrir un episodio agudo de ECVAS aumenta
significativamente a medida que aumentan la retenciéon de apoB y
la placa ateroesclerdtica. Este mecanismo fisiopatoldgico es la
base para la recomendaciéon de habitos de vida saludables que
permitan mantener una concentraciéon baja de apoB y retrasar la
progresion de la ateroesclerosis a lo largo de la vida; también sirve
para justificar la necesidad de establecer un tratamiento que
permita reducir el cLDLy la apoB, tanto en la prevencién primaria
de ECVAS como en la prevencién secundaria de eventos CV
recurrentes**.

5.3. Evidencia de los efectos causales de los lipidos y las
lipoproteinas en el riesgo de enfermedad cardiovascular
ateroesclerotica

5.3.1. Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad y riesgo de
ateroesclerosis

El cLDL plasmatico da una medida de la cantidad de colesterol
transportado por las particulas de LDL, que son con diferencia las
apoB mdas numerosas, y permite estimar la concentracion de LDL
circulante. Diversos estudios epidemioldgicos, estudios con
aleatorizacion mendeliana y ECA coinciden en demostrar una
relacion log-lineal entre los cambios absolutos de cLDL plasmatico
y el riesgo de ECVAS>**4°-3°, La notable coincidencia entre estos
estudios, ademdas de la evidencia biologica y experimental,
proporciona evidencia convincente de la asociacién causal entre
el cLDL y el riesgo de ECVAS, y demuestra que la reduccion de la
concentraciéon de cLDL disminuye el riesgo de ECVAS de modo

proporcional a la reduccién del riesgo absoluto®”!.



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

Tabla 6
Caracteristicas fisicas y quimicas de las lipoproteinas plasmaticas humanas
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Densidad Diametro TG (%) Esteres de FL (%) Colesterol (%) Apolipoproteinas
(g/ml) (nm) colesterol (%)
Principal Otros

Quilomicrones < 0,95 80-100 90-95 2-4 2-6 1 apoB-48 apoA-l, A-11, A-1V, 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-1II, 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-1 apoA-Il, C-II, E, M
Lp(a) 1,006-1,125 25-30 4-8 35-46 17-24 6-9 apo(a) apoB-100

apo: apolipoproteina; FL: fosfolipidos; HDL: lipoproteinas de alta densidad; IDL: lipoproteinas de densidad intermedia; LDL: lipoproteinas de baja densidad; Lp(a):

lipoproteia (a); TG: triglicéridos; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

lAumento del Aumento del
impacto en la esfuerzo individual
poblacion necesario

Consejo y educacion

Centrar el texto en el
cuadro de texto

Intervenciones protectoras de
larga duracién

Cambiar el contexto para que las
decisiones individuales sean saludables

Factores socioeconémicos
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Figura 5. Piramide de impacto en la salud.

Ademas, los estudios con aleatorizacion mendeliana han
demostrado que la exposicion a una concentracion baja de cLDL
a largo plazo se asocia con una disminucién del riesgo CV mayor
que la exposicion a corto plazo (como la que se consigue en los
ensayos aleatorizados, por ejemplo)*®°2. Estos resultados respal-
dan el concepto de que las particulas 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 esta determinado por la magnitud absoluta
de cLDL y por la duracién total de la exposicién a este”.

El beneficio clinico de la reduccion de cLDL se determina a partir
de la reduccion de particulas circulantes de LDL calculadas a partir
de la apoB, que normalmente se traduce en una reduccion del
colesterol transportado por estas particulas®3. Por lo tanto, el
beneficio clinico de los tratamientos que reducen el cLDL mediante
la reducciéon de las particulas de LDL serd proporcional a la
reduccion absoluta de cLDL, ya que en general las reducciones de
cLDL y de particulas de LDL concuerdan®#°%>4>5 Por el contrario,
el beneficio clinico de los tratamientos que reducen el cLDL por
mecanismos que modifican su composicion puede no ser
proporcional a la reducciéon absoluta de cLDL, sino al cambio
absoluto en la concentracién de particulas de LDL cuantificado
como reduccién de apoB**>,

5.3.2. Lipoproteinas ricas en triglicéridos y riesgo de ateroesclerosis

Las particulas de VLDL ricas en TG y sus remanentes transportan
la mayor parte de los TG circulantes. Es por ello que la
concentracion plasmatica de TG refleja la concentraciéon de
lipoproteinas ricas en TG que contienen apoB circulante.

Una concentracion elevada de TG plasmaticos se asocia con
riesgo aumentado de ECVAS, pero esta asociacion se pierde
después de ajustar por el colesterol no unido a HDL (colesterol no
HDL), que refleja la concentracion de todas las apoB*°. Del mismo
modo, la reducciéon de TG con fibratos tiene el mismo efecto en la
disminucion del riesgo CV que los tratamientos dirigidos a reducir
el cLDL cuando se determina a partir de la unidad de cambio de
colesterol no HDL*, lo que indica que el efecto de los TG
plasmaticos en el riesgo de ECVAS esta mediado por cambios en la
concentracion de lipoproteinas ricas en TG.

Los estudios con aleatorizacién mendeliana indican que la
asociacion entre los TG plasmaticos y el riesgo de cardiopatia
isquémica puede ser causal; no obstante, esta evidencia tiene
que ser interpretada con precaucion, ya que casi todas las
variantes asociadas con TG también se asocian con cHDL, cLDL y
Lp(a)°®°.Unestudio reciente con aleatorizaciéon mendeliana 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 cardiopatia isquémica>.
En conjunto, estos estudios indican que el efecto causal de las
lipoproteinas ricas en TG y sus remanentes en el riesgo de ECVAS
esta determinado por la concentracion circulante de apoB, y no
por el contenido de TG.

5.3.3. Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y riesgo de
ateroesclerosis

La asociacion inversa entre la concentracion plasmatica de
cHDL y el riesgo de ECVAS es una de las mas consistentes y
reproducibles en epidemiologia observacional®>°, Sin embargo,
los estudios con aleatorizacion mendeliana no han aportado
evidencias convincentes que respalden esta asociacion caus-
al*®6162 Conviene interpretar los datos con precaucién, ya que
la mayoria de las variantes genéticas que se asocian con el cHDL
producen cambios opuestos en la concentraciéon de TG, cLDL o
ambos, de modo que es muy dificil estimar el efecto del cHDL en el
riesgo de ECVAS mediante un disefio de aleatorizacién mendeliana.
Ademas, no hay ninguna evidencia de ECA que demuestre que los
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tratamientos dirigidos a aumentar la concentracién plasmatica de
cHDL reduzcan el riesgo CV%*~%7. En el estudio dal-OUTCOMES
(Effects of Dalcetrapib in Patients with a Recent Acute Coronary
Syndrome), el tratamiento con dalcetrapib (un inhibidor de la
proteina transportadora de los ésteres de colesterol [CETP])
aument6 la concentracion de cHDL sin ning(n efecto en el cLDL
y la apoB, pero esta estrategia no redujo el riesgo de eventos CV
mayores (MACE)®°. 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 aument6 en mas del doble la concentracion
de cHDL sin que se redujera el riesgo de ECVAS, mas alla de una
discreta y esperable reduccién de la apoB>®>%4, En la misma
direccion, diversos estudios aleatorizados han demostrado que la
infusion de farmacos miméticos de HDL aumentaba la concen-
tracion plasmatica de cHDL sin alterar la progresion de Ia
ateroesclerosis, determinada por ecografia intravascular®°,

Por consiguiente, no se dispone de ninguna evidencia proce-
dente de estudios genéticos o ensayos clinicos que indique una
asociacion causal entre el aumento de la concentracion plasmatica
de cHDL y la reduccion de ECVAS. Por el momento, se desconoce si
los tratamientos que alteran la funcién de las particulas de HDL
reducen el riesgo CV.

5.3.4. Lipoproteina (a) y riesgo de ateroesclerosis

La Lp(a) es una particula de LDL con una mitad de apo(A)
unida covalentemente a su componente apoB’°. Al tener un
diametro < 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
plasmindgeno; tiene efectos proinflamatorios probablemente
relacionados con la carga de fosfolipido oxidado que es
transportado por la Lp(a)”'.

El aumento de la concentracion plasmatica de Lp(a) se asocia
con mayor riesgo de ECVAS, aunque su efecto es mas débil que el
del cLDL en la mayoria de las personas’>’3. Los estudios
con aleatorizaciéon mendeliana han demostrado de manera
consistente que la exposicidon a una concentracion elevada de
Lp(a)alolargodelavidatiene unaasociacion causal fuerte con el
riesgo de ECVAS’*7>, Los ensayos clinicos con tratamientos que
han reducido la concentracion de Lp(a) en un 20-30% (incluidos
la niacina y los inhibidores de la CETP) no han podido
demostrar que la reduccion de Lp(a) reduzca el riesgo de ECVAS
mas alla de lo esperable por la reduccion de apoB; sin embargo,
los resultados recientes obtenidos con los inhibidores de la
PCSK9 indican que la reducciéon de Lp(a) puede disminuir el
riesgo CV7S,

Estas evidencias contradictorias se pueden reconciliar gracias a
los resultados de un estudio reciente de aleatorizacion mendeliana,
segln el cual el efecto causal de la Lp(a) en el riesgo de ECVAS es
proporcional al cambio absoluto en la concentracion plasmatica de
Lp(a). Cabe destacar que, segiin este estudio, las personas con una
concentracion de Lp(a) extremadamente alta (> 180 mg/dl [> 430
nmol/l]) tienen un riesgo vitalicio de ECVAS parecido al de las
personas con HF heterocigética (HFHe). Teniendo en cuenta que
hasta el 90% de la concentracion de Lp(a) que tiene una persona
estd determinado por su herencia, la presencia de una concen-
tracion extremadamente alta de Lp(a) puede ser un trastorno
lipidico hereditario nuevo con un riesgo CV de por vida muy
elevado y una prevalencia que es el doble que la de HFHe””. Los
resultados de este estudio’’ y los del HPS2-THRIVE (Heart
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Protection Study 2-Treatment of HDL to Reduce the Incidence of
Vascular Events)’® han demostrado que se requiere un cambio
absoluto de Lp(a) muy importante para que se produzca una
reduccion del riesgo CV clinicamente significativa.

5.4. Analisis de lipidos y lipoproteinas en el laboratorio

La determinacion de lipidos y lipoproteinas se usa para calcular
el riesgo de ECVAS y guiar la toma de decisiones terapéuticas. La
cuantificacion de los lipidos plasmaticos se puede realizar en
plasma entero y la de lipoproteinas, determinando su componente
proteico. Las lipoproteinas se clasifican segin su densidad
hidratada (tabla 6).

5.4.1. Andlisis de lipoproteinas

Teniendo en cuenta el papel causal de la apoB en el inicio y la
progresion de la ateroesclerosis, lo ideal para estimar el riesgo y
guiar las decisiones terapéuticas es la determinacion directa de
la concentracién circulante de apoB aterogénica. Debido a
que todas las lipoproteinas que contienen ApoB (incluidas las
VLDL, particulas remanentes ricas en TG y LDL) contienen una
Gnica molécula de apoB, la cuantificacion de apoB permite calcular
directamente el nimero de particulas 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 concentraciéon total de apoB. Ademas, el
rendimiento analitico de los métodos de cuantificacion de apoB es
superior al del calculo de cLDL y colesterol no HDL”®.

5.4.2. Andlisis de lipidos

En la practica clinica, la concentracién de lipoproteinas
plasmaticas 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 lipoproteinas: VLDL, LDL
y HDL. Una cantidad pequefia de colesterol puede estar contenida
en 2 clases minoritarias de proteinas: IDL y Lp(a). En un perfil
lipidico sérico estandar, se determinan las concentraciones de CT,
cHDL y TG. A partir de estos valores, se puede calcular la
concentracién de cLDL.

El cLDL plasmatico se puede determinar directamente usando
técnicas enzimaticas o ultracentrifugacion, pero en medicina
clinica se suele calcular a partir de la formula de Friedewald:

En mmol/l: cLDL = CT - cHDL - (TG | 2,2)
En mg/dl: cLDL = CT - cHDL - (TG/5)

El calculo de los titulos de cLDL se basa en una serie de
presunciones:

e Los errores pueden acumularse, ya que la formula requiere 3
andlisis independientes de CT, TG y cHDL.

o Se presume un cociente colesterol:TG constante en las VLDL. Para
valores de TG elevados (> 4,5 mmol/l o > 400 mg/dl), la formula
no se puede utilizar.

o La formula de Friedewald puede no ser fiable si la sangre no se
obtiene en ayunas.

Algunas limitaciones de la férmula de Friedewald pueden
evitarse mediante los métodos enzimaticos directos disponibles en
el mercado. La definicion 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 poblacion general, el cLDL calculado y el cLDL directo
muestran muy buena concordancia®®®3, No obstante, el cLDL
calculado puede subestimar los valores de cLDL en presencia de TG
elevados (> 2 mmol/l [177 mg/d1])®!#2. Del mismo modo, cuando
el cLDL es muy bajo, el calculo de cLDL puede ser engafioso, sobre
todo cuando los TG son elevados®!#4-8%, Para evitar algunos de los
problemas derivados de la formula de Friedewald, se han
propuesto diversas modificaciones para el calculo de cLDL, aunque
todavia no se ha probado si estas modificaciones son superiores a la
formula para el calculo del riesgo CV3'¥5-87, Hay que tener en
cuenta que la determinaciéon directa de cLDL también tiene
limitaciones, como el sesgo sistematico y la inexactitud en
pacientes con dislipemia, especialmente hipertrigliceridemia®-°°,

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
particulas ricas en TG de las VLDL y sus remanentes',

Se dispone de diversos métodos para la determinacion de Lp(a).
Debido a la compleja estructura molecular de la Lp(a) y las
variaciones de tamafio de la apo(a), el desarrollo de métodos
analiticos para cuantificar la Lp(a) ha sido técnicamente dificil. Los
métodos disponibles dependen en mayor o menor grado de la
isoforma de apo(a)®'. Ademas, la concentracién de Lp(a) se expresa
como moles (nmol/l) o masa (mg/dl) en los distintos ensayos, pero
la conversion entre ambas medidas depende, a su vez, del tamafio y
la concentracién®'~23. Por todo ello, es necesaria una estandari-
zacion de los ensayos que permita establecer un método
reproducible y fiable para cuantificar la Lp(a)®.

5.4.3. ¢En ayunas o no?

Tradicionalmente, las muestras de sangre para los analisis
lipidicos se han tomado en ayunas. Los estudios recientes indican
que las muestras tomadas en ayunas o fuera del ayuno dan resultados
similares en la mayoria de los parametros lipidicos®>°4-1%, Las
muestras tomadas fuera del ayuno se han usado en estudios basados
en grandes poblaciones'?. Los TG se modifican con la comida, lo que
resulta en un aumento plasmatico promedio de ~0,3 mmol/l (27 mg/
d1)!%9191 "Ep la mayoria de las personas este aumento no tiene
significado clinico. De hecho, en muchas guias se recomienda tomar
las muestras fuera del ayuno!%%102193,

En el cribado general del riesgo, las muestras tomadas fuera del
ayuno tienen al menos el mismo valor pronéstico que las muestras
tomadas en ayunas'®®. Las ventajas practicas de tomar las
muestras fuera del ayuno, incluida la mejor aceptacion del
paciente, superan los inconvenientes derivados de posibles
imprecisiones, aunque la determinacion de algunos analitos, como
la glucosa en ayunas, puede verse comprometida. Ademas, aunque
las muestras tomadas fuera del ayuno pueden usarse en la mayoria
de casos, el cLDL calculado se debe interpretar con precaucion en
los pacientes con sindrome metabélico (SMet), DM o hipertri-
gliceridemia (HTG).

5.5. Recomendaciones sobre el analisis de lipidos y
lipoproteinas para evaluar el riesgo de enfermedad
cardiovascular ateroesclerotica

El CT plasmatico es necesario para calcular el riesgo mediante
el sistema SCORE; la inclusion del cHDL puede mejorar el calculo
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de riesgo con la calculadora SCORE online. Por lo tanto, se
recomienda medir el CTy el cHDL para calcular el riesgo CV de una
persona mediante el sistema SCORE u otro sistema de calculo de
riesgo (la mayoria de ellos incluyen determinaciones de CT y
cHDL).

El cLDL plasmatico 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 exposicion acumulada a lipoproteinas aterogénicas, como en
la HF. El cLDL se puede determinar por métodos directos o
estimados.

La determinacién de TG plasmaticos permite identificar
sujetos con un riesgo CV modificable mas alto del que se infiere
por el cLDL, debido a la presencia de una concentracion
aumentada de apoB aterogénica con lipoproteinas 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 concentracion de particulas de
LDL circulantes o el contenido de colesterol transportado por ellas
(p. €j., sujetos con una concentracion muy baja de LDL). Esta
circunstancia es particularmente relevante en los pacientes con
DM o SMet.

Por lo general, existe una correlaciébn muy estrecha entre las
concentraciones de cLDL, colesterol no HDL y apoB. En la mayoria
de los casos, estos parametros aportan una informacién muy
parecida sobre el riesgo de ECVAS*>195-108 No obstante, existen
circunstancias (personas con TG elevados, DM, obesidad o
concentracion muy baja de cLDL) en las que la concentracion de
cLDL estimada o determinada puede subestimar la concentracion
de cLDLYy, lo que es mas importante, la concentracion total de apoB
y, por lo tanto, el riesgo de ECVAS. Se produce una discordancia
entre las concentraciones de cLDLy apoB en el 20% de los pacientes
aproximadamente®>19°,

Teniendo en cuenta las posibles inexactitudes derivadas de la
determinacion de cLDL en los pacientes con DM, HTG y aquellos
con una concentracion muy baja de cLDL, se recomienda la
determinacion de apoB y colesterol no HDL como parte del analisis
lipidico sistematico en la evaluacion del riesgo CV de los pacientes
con TG elevados. La apoB permite una estimacion precisa de la
concentracion total de particulas aterogénicas en todas las
circunstancias, por lo que es la determinacion preferida para
refinar el calculo del riesgo de ECVAS modificable por tratamientos
hipolipemiantes.

LaLp(a)tiene una estructura similar al plasmindgenoy se une
al receptor de plasminégeno, aumentando la trombosis (es un
factor protrombotico). Se deberia determinar al menos una vez
en la vida de una persona adulta, para identificar a los sujetos
con una concentracion heredada de Lp(a) extremadamente alta
(> 180 mg/dl [> 430 nmol/l]) cuyo riesgo vitalicio de ECVAS es
equivalente al riesgo de la HFHe. Ademads, esta estrategia
permitiria 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 parametros
lipidicos o lipoproteinicos. La determinacién de Lp(a) permite
reclasificar el riesgo de forma clinicamente significativa en
ciertas circunstancias, y se debe considerar en los pacientes con
unriesgo de ECVAS a 10 afios proximo al umbral entre moderado
y alto!10-112,

Las recomendaciones sobre la determinaciéon de lipidos y
lipoproteinas para el calculo del riesgo de ECVAS se resumen mas
adelante.
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Recomendaciones sobre el anilisis de lipidos para la evaluacion del riesgo cardiovascular

Recomendaciones Clase?® Nivel®

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

Se recomienda el andlisis de cHDL para refinar el calculo de riesgo mediante el sistema SCORE I C

Se recomienda usar el cLDL como analisis lipidico principal en el cribado, la estimacion del riesgo, el diagnostico y el tratamiento I C

Se debe usar los TG como parte del andlisis sistematico de lipidos I C

Se recomienda el andlisis de colesterol HDL para la evaluacion del riesgo CV, especialmente en personas con TG elevados, DM, obesidad o I C

concentracién muy baja de cLDL

Se recomienda el analisis de apoB para la evaluacion del riesgo, sobre todo en personas con TG elevados, DM, obesidad, sindrome metabdlico o I C

cLDL muy bajo. Si esta disponible, puede usarse como alternativa al cLDL como analisis lipidico principal para el cribado, el diagndstico y el

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

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

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

heterocigética

Se debe considerar la Lp(a) en pacientes seleccionados con historia familiar de ECV prematura y para la reclasificacion de personas que estan en el Ila C

limite entre el riesgo moderado y el alto
apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; CV:
cardiovascular; DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica; HDL: lipoproteinas de alta densidad; Lp(a):
lipoproteina (a); SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation; TG: triglicéridos.

?Clase de recomendacion.

°Nivel de evidencia.
6. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO tratamiento del colestrol plasmatico para reducir el riesgo CV

40,114

ateroesclerético en los adultos , se hace especial hincapié en

En las guias previas de la EAS/ESC 2011 para el tratamiento de la importancia de disminuir la concentraciéon de cLDL para la

las dislipemias!!!>

Tabla 7

y en otras guias importantes sobre el prevencion de la ECV. El Grupo de Trabajo europeo ha considerado

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

Tabaco
Nutricion
Actividad fisica
Peso corporal
Presion arterial

cLDL

Colesterol no HDL
ApoB

Triglicéridos

Diabetes

No exponerse al tabaco en ninguna de sus formas

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

3,5-7 h a la semana de actividad fisica moderadamente intensa o 30-60 min la mayoria de los dias

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

< 140/90 mmHg*

Riesgo muy alto en prevencion primaria o secundaria:

« Régimen terapéutico para alcanzar una reduccién > 50% del valor basal” y un objetivo de cLDL < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)
o Sin tratamiento actual de estatinas: probablemente se requiera un tratamiento hipolipemiante de alta intensidad

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

Riesgo alto:

Régimen terapéutico para alcanzar una reduccién > 50% del valor basal” 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)

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

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

HbA.: < 7% (< 53 mmol/mol)

apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HbA.: glucohemoglobina; ICM: indice

de masa corporal.

2 Se recomiendan objetivos terapéuticos mas bajos en la mayoria de los pacientes hipertensos tratados, siempre que el tratamiento se tolere bien''®.
b El término «cLDL basal» se refiere a la concentracién de una persona que no toma medicacién hipolipemiante alguna o al correspondiente valor basal extrapolado en caso

de tomar medicaci6n.

©ESC 2019

©ESC 2019
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que limitar el conocimiento actual sobre prevencion CV exclu-
sivamente a los resultados procedentes de ECA reduce el potencial
de aprovechamiento del conocimiento disponible para la pre-
vencion de la ECVAS. Solo a partir de la concordancia en las
conclusiones procedentes de multiples enfoques (ciencia basica,
observaciones genéticas, epidemiologia, ECA, etc.) es posible
mejorar nuestra comprension de las causas de la ECVAS y
contribuir a su prevencion. Este Grupo de Trabajo es consciente
de las limitaciones de algunas fuentes de evidencia y admite que
los ECA no han evaluado sistematicamente los diferentes
objetivos de cLDL, pero considera que es adecuado tener en
cuenta la totalidad de la evidencia disponible. Se ha prestado
especial atencidn a los resultados procedentes de metanalisis, que
han confirmado una reducciéon de la ECVAS dependiente de la
dosis a partir de la disminucién de cLDL: a mayor reduccién de
cLDL, mayor reduccién del riesgo CV3°36°0115 [ o5 beneficios
derivados de la reduccion de cLDL no son especificos del
tratamiento con estatinas®>>. No se ha definido ningiin valor de
cLDL a partir del cual desaparezca el beneficio o aparezcan efectos
perjudiciales.

Hay una importante variabilidad individual en Ila
respuestadel cLDLaladietay los tratamientos farmacolégicos®!,
lo que ha justificado un tipo de enfoque adaptado a cada
paciente. La reducciéon 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
comunicacion entre el paciente y el médico. Hay consenso de
opinion en que el enfoque basado en objetivos también mejora la
adherencia al tratamiento, aunque no se ha puesto a prueba este
concepto. Por todos estos motivos, el Grupo de Trabajo
europeo mantiene el enfoque basado en objetivos para el control
de los lipidos y los objetivos terapéuticos estan definidos y
adaptados al nivel de riesgo CV total. También hay evidencia que
indica que la reduccion del cLDL por debajo de los objetivos
establecidos en las guias previas de la EAS/ESC se asocia con
menor tasa de episodios de ECVAS®>*116117 Por lo tanto, es
adecuado reducir la concentracion de cLDL todo lo posible, al
menos en pacientes con un riesgo CV muy alto; se propone una
reduccion de al menos el 50% para la LDL, junto con el objetivo
individualizado.

Los objetivos lipidicos forman parte de una estrategia exhaustiva
de reduccion del riesgo CV, que se resume en la tabla 7. El
fundamento de los objetivos no lipidicos se expone en la guia
conjunta sobre prevencién de la ESC 2016'°.

El enfoque orientado al control de los lipidos se dirige
fundamentalmente a reducir el cLDL hasta los valores alcanza-
dos en los grandes estudios clinicos recientes sobre inhibidores
de la PCSK9. En pacientes con un riesgo CV total muy elevado,
tanto en el contexto de la prevenci6on secundaria o, mas
raramente, de la prevencién primaria, se recomienda un objetivo
de cLDL < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) y una reducci6n de al menos
un 50% del valor basal. Para las personas con ECVAS que
experimentan un segundo evento CV en 2 afios (no necesaria-
mente del mismo tipo que el primero) a pesar de recibir un
tratamiento con estatinas a la dosis maxima tolerada, se puede
considerar un objetivo de cLDL < 1,0 (< 40 mg/d1)''®'2° Para las
personas con un riesgo CV total alto, el objetivo es una
concentracion de cLDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl). También se
deberia alcanzar una reduccién de al menos un 50% del valor
basal. Paralas personas conriesgo CV total moderado, 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 mas adelante y la tabla 2 del material
adicional).
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Recomendaciones sobre los objetivos terapéuticos de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad que se debe alcanzar

Nivel®

Recomendaciones Clase®

En prevencion secundaria, para pacientes con riesgo CV I
muy alto® se recomienda una reduccién > 50% del

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

(< 55 mg/dl)33—35‘||9.|20

En prevencién primaria, para sujetos con riesgo muy 1
alto pero sin HF¢, se recomienda una reduccién > 50%

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

(< 55 mg/dl)*#-3¢

En prevencion primaria, para sujetos con HF y riesgo Ila C
muy alto, se debe considerar una reduccién > 50% del

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

(< 55 mg/dl)

Para pacientes con ECVAS que tienen un segundo IIb B
evento vascular en los 2 afos siguientes (no

necesariamente del mismo tipo que el primero)

mientras toman estatinas a la dosis maxima tolerada, se

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

(< 40 mg/d1)''9-120

Para pacientes con riesgo alto€, se recomienda una 1
reduccién > 50% del valor basal? y un objetivo de cLDL
< 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl)>*3>

Para sujetos con riesgo moderado€, se debe considerar Ila
un objetivo de cLDL < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl)**

Para personas con riesgo bajo€, se puede considgrar un IIb
objetivo de cLDL < 3,0 mmol/l (< 116 mg/dl)*®

=2}
—
=}
o
Q
1%}
o
©

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECVAS: enfermedad
cardiovascular ateroesclerdtica; HF: hipercolesterolemia familiar.

Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.

‘Para las definiciones, véase la tabla 4.

9El término «cLDL basal» se refiere a la concentracién de una persona que no toma
medicacion hipolipemiante alguna. En personas que toman farmaco(s) hipolipe-
miante(s), se debe extrapolar la concentracién de cLDL basal (no tratada) a partir de
la media de la eficacia hipolipemiante del/los farmaco(s).

Los objetivos secundarios se han definido también por su
interferencia con el colesterol no HDL y la apoB; se les atribuye una
puntuaciéon moderada, ya que no se han estudiado ampliamente en
ECA. El objetivo especifico de colesterol no cHDL debe ser 0,8
mmol/l (30 mg/dl) mas alto que el correspondiente al cLDL; se debe
considerar el ajuste del tratamiento hipolipemiante segln estas
variables secundarias después de haber alcanzado el objetivo de
cLDL para el paciente con riesgo CV muy alto, aunque todavia no se
conocen las ventajas de este enfoque en cuanto a los resultados
clinicos. Cuando se usen objetivos secundarios, estas son las
recomendaciones:

e 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 total muy alto, alto y moderado respectivamente'2!~123,

e 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 clinicos los
objetivos especificos de cHDL y TG, pero el cHDL elevado predice
una regresion 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 clinico cuando consideren intensificar el tratamiento de
pacientes con riesgo CV total alto o muy alto.
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7. MODIFICACIONES DEL ESTILO DE VIDA QUE MEJORAN EL
PERFIL DE LOS LIPIDOS PLASMATICOS

El papel de la nutricién en la prevencion de la ECV se ha revisado
ampliamente!?>~12°, Hay evidencia sé6lida que demuestra que los
factores dietéticos pueden modular la aterogénesis directamente o
a través de un efecto en los factores de riesgo clasicos, como los
lipidos plasmaticos, la presiéon arterial y la concentracion de
glucosa.

Las evidencias indirectas procedentes de estudios aleatorizados
que han usado estrategias metabolicas respaldan la asociacion
causal entre la dieta y el riesgo de ECVAS y demuestran que la
ingesta de grasa saturada aumenta la concentracién de cLDL. A su
vez, los resultados de los estudios de cohortes, estudios genéticos y
epidemioldgicos y estudios clinicos aleatorizados indican que el
aumento de la concentracion de cLDL produce ECVAS.

La falta de concordancia entre los estudios se debe no solo a
problemas metodolégicos (fundamentalmente tamafios mues-
trales inadecuados o duracidn insuficiente de los estudios
clinicos incluidos), sino también a la dificultad de evaluar el
impacto de un Gnico factor dietético independientemente de
cualquier otro cambio en la dieta'*°. 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. Ademas, si la ingesta energética se debe
mantener constante, ingerir menos de un macronutriente implica
necesariamente ingerir mas de otros. La calidad de la sustitucion
(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 metandlisis con precaucion en
cuanto al impacto que un Gnico cambio de la dieta tiene en la
ECVAS'30.

Para evitar estos problemas, la investigacion reciente sobre
nutricion se ha centrado en la relacién 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 Gnico componente de
la dieta). Los estudios epidemioldgicos ha aportado evidencia
sblida 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 azicares refinados y sal, se asocia con una
incidencia baja de eventos CV''. Ademas, la sustitucién de las
grasas de origen animal, incluidas las de productos lacteos, por
grasas vegetales y acidos grasos poliinsaturados (PUFA) puede
disminuir el riesgo de ECV'*?,

Los patrones dietéticos que se han evaluado mas extensamente
son la dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension), sobre
todo en cuanto al control de la presion arterial (PA), y la dieta
mediterranea; ambas se han demostrado eficaces para reducir los
factores de riesgo CV 'y, posiblemente, contribuir a la prevencion de la
ECV'*3. La principal diferencia entre ambas dietas es que en la
mediterranea se hace especial hincapié en el aceite de oliva virgen
extra. Se ha demostrado en ECA que la dieta mediterranea reduce
eficazmente las ECV y otras enfermedades no transmisibles'>#13° y
es eficaz en prevencién tanto primaria como secundaria'®®. En
particular, el estudio PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranea)
ha demostrado que la dieta mediterranea 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 grasas'>’.

En resumen, a pesar de que la evidencia obtenida en el estudio
PREDIMED y otros estudios de intervencion con variables CV da
fuerte respaldo a las intervenciones en el estilo de vida para la
prevencion de la ECV, las recomendaciones dietéticas no pueden
basarse Ginicamente en los resultados de los ECA, y deben tener en
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cuenta también los resultados de los estudios observaciones de
cohortes y los ECA de corta duracién que evalGan factores de riesgo
intermedio (p. ej., lipidos plasmaticos) como resultados principales.

En la tabla 8 se enumera la influencia en las lipoproteinas 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 lipoprotei-
nica especifica, y no en las variables de la ECV. En la presente guia
se considera que la informacion sobre los beneficios para mejorar
el perfil lipoproteinico plasmatico mediante intervenciones
dietéticas es clinicamente relevante, incluso en ausencia de una
demostracion clara sobre sus beneficios CV.

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

Los acidos grasos saturados son el factor dietético con mayor
impacto en la concentracién de cLDL (0,02-0,04 mmol/l o 0,8-
1,6 mg/dl por cada 1% de energia adicional derivada de grasas
saturadas)'®*. Cuantitativamente, los acidos grasos trans de la
dieta tienen el mismo efecto en el cLDL que los acidos grasos
saturados; sin embargo, los acidos grasos saturados aumentan la
concentracion de cHDL, mientras que las grasas trans la
disminuyen'®’. Los acidos grasos insaturados de tipo trans se
encuentran presentes en pequefias cantidades (normalmente < 5%
de la grasa total) en los productos lacteos y en carnes de rumiantes.
Los «acidos grasos parcialmente hidrogenados» de origen industrial
representan la principal fuente de acidos grasos trans de la dieta; el
consumo medio de acidos grasos trans varia del 0,2 al 6,5% de la
ingesta energética total en las diferentes poblaciones'®>. Se ha
demostrado que la sustitucién de los alimentos ricos en acidos
grasos saturados, como la mantequilla o la manteca, por aceites
ricos en grasas insaturadas de cartamo, girasol, colza, linaza, maiz,
aceitunas o soja reduce las concentraciones de cLDL (-0,42 a -0,20
mmol/1)'®®. 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 disminucion del cLDL de aproximadamente
0,2 mmol/l (8 mg/dl) por cada 10 kg de pérdida de peso'*”1¢7; la
disminucion de cLDL es incluso mayor cuando se debe a la practica
regular de ejercicio fisico'>!1%%, Es probable que los beneficios de la
pérdida de peso y el ejercicio fisico modifiquen otros factores de
riesgo CV, especialmente la hipertension 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 practicos, teniendo en cuenta los
habitos locales y los factores socioeconémicos.

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

La pérdida de peso mejora la sensibilidad a la insulina y reduce
la concentracion de TG. La practica regular de ejercicio fisico reduce
la concentracion plasmatica de TG de manera adicional al efecto
que tiene la pérdida de peso'>"1815° E] consumo de alcohol tiene
un importante efecto negativo en la concentracion de TG, sobre
todo en personas con HTG'*>17°, 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 es mucho menor si la dieta se basa
en alimentos ricos en fibra, con un indice glucémico bajo. Esto se
aplica sobre todo a pacientes diabéticos o con SMet!”!172,
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Tabla 8
Impacto de cambios en el estilo de vida concretos en la concentracion de lipidos
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 ++ 129,138
Reducir las grasas saturadas de la dieta ++ 129,139
Aumentar la fibra de la dieta ++ 140,141
Usar alimentos funcionales enriquecidos con fitosteroles ++ 142,143
Usar suplementos de levadura roja de arroz ++ 144-146
Reducir el exceso de peso corporal ++ 147,148
Reducir el colesterol de la dieta + 149,150
Aumentar la actividad fisica habitual + 151
Intervenciones en el estilo de vida para reducir la concentracion de lipoproteinas ricas en TG
Reducir el exceso de peso corporal + 147,148
Disminuir el consumo de alcohol 4t 152,153
Aumentar la actividad fisica habitual ++ 151,154
Reducir el consumo total de hidratos de carbono ++ 147,155
Usar suplementos de acidos grasos poliinsaturados n-3 ++ 156,157
Reducir el consumo de monosacaridos y disacaridos ++ 158,159
Sustituir la grasa saturada por grasa monoinsaturada o poliinsaturada + 129,137
Intervenciones en el estilo de vida para aumentar la concentracion de cHDL
Evitar las grasas trans de la dieta ++ 129,160
Aumentar la actividad fisica habitual 4t 151,161
Reducir el exceso de peso corporal ++ 147,148
Reducir el consumo de hidratos de carbono y sustituirlos por grasa insaturada ++ 147,162
Las personas que consumen alcohol pueden mantener un consumo moderado de alcohol ++ LeE
Dejar de fumar + B 163

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas 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 modificacion dietética en la concentracioén plasmatica de una

clase de lipoproteinas especifica.

Tabla 9

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

Cereales
Verduras

Legumbres

Fruta

Dulces y
edulcorantes

Carne y pescado

Productos lacteos y
huevos

Grasa para cocinar y
aderezos

Nueces/semillas

Procedimientos de
coccion

Preferible
Cereales integrales
Verduras crudas y cocidas

Lentejas, judias, habas,
guisantes, garbanzos, soja

Fruta fresca y congelada
Edulcorantes no caléricos
Pescado magro y azul, pollo
sin piel

Leche desnatada y yogur

Vinagre, mostaza, aderezos
sin grasa

A la parrilla, hervido, al vapor

Con moderacion
Pan refinado, arroz y pasta, galletas, copos de maiz

Patatas

Fruta desecada, gelatina, mermelada, fruta enlatada,
sorbetes, polos, zumo de fruta

Sacarosa, mile, chocolate, caramelos

Cortes magros de carne de buey, cordero, cerdo o
ternera, marisco, crustaceos

Leche semidesnatada, queso semidesnatado y otros
productos lacteos, huevos

Aceite de oliva, aceites vegetales no tropicales,
margarina suave, alifio de ensalada, mayonesa,
ketchup

Todas, sin salar (excepto el coco)

Salteado, asado

Ocasionalmente y en pequeiia cantidad
Pasteles, bollos tartas, cruasanes

Verduras preparadas con mantequilla o crema

Bizcochos, helados, fructosa, refrescos

Salchichas, salami, panceta, costillas, perritos
calientes, visceras

Queso, nata, leche entera y yogur

Margarina fuerte y con grasa trans (es mejor
evitarlas), aceites de palma y coco, mantequilla,
manteca de cerdo, grasa de panceta

Coco

Frito

©ESC 2019

©ESC 2019
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El consumo habitual de cantidades significativas (> 10% de la
energia) de fructosa contribuye a la elevacion 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 plasmaticos pueden aumentar hasta un 30-
40%. La sacarosa, un disacarido compuesto por glucosa y fructosa,
es una fuente importante de fructosa en la dieta!>%173174,

7.3. Influencia del estilo de vida en la concentracion de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad

La pérdida de peso tiene un efecto beneficioso en la
concentracion 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 aerébico correspon-
diente a caminar enérgicamente unos 25-30km/semana (o
cualquier actividad equivalente), puede aumentar la concentracion
de cHDL en 0,08-0,15 mmol/l (3,1-6 mg/dl)!®. 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 fumar!'®,

7.4. Recomendaciones sobre el estilo de vida para mejorar el
perfil de los lipidos plasmaticos

El cLDL es la diana lipoproteinica mas importante para reducir
el riesgo CV y, por lo tanto, merece una atencioén 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 poblacion general y, en particular, a las
personas con riesgo CV aumentado no deben encaminarse
Gnicamente a disminuir el cLDL, sino también a mejorar el perfil
plasmatico 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 lipoproteinico general.

7.4.1. Peso corporal y actividad fisica

Debido a que el sobrepeso y la obesidad corporal o abdominal
contribuyen al desarrollo de las dislipemias, se debe reducir la
ingesta calorica 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 anomalias lipidicas y tiene efectos
favorables en otros factores de riesgo CV que los dislipémicos
suelen tener'“®. Cuando se produce una pérdida de peso, se
produce un efecto beneficioso en las variables indirectas y
metabdlicas; los beneficios de la pérdida de peso en la mortalidad
y el riesgo CV no estan tan claros'”>.

La pérdida de peso puede lograrse disminuyendo el consumo de
alimentos energéticos hasta producir un déficit calérico de 300-
500 kcal/dia. Para aumentar su eficacia, se debe combinar la dieta
con el ejercicio; de este modo se obtiene un mayor rendimiento
fisico y una mejora en la calidad de vida, y se mitiga el impacto de la
dieta en la pérdida de masa muscular y 6sea, sobre todo de personas
mayores'’®, Es adecuado recomendar a los pacientes con dislipemia
que realicen regularmente ejercicio fisico de intensidad moderada
durante mas de 30 min/dia, incluso cuando no tengan sobrepeso'°%.

7.4.2. Contenido de grasa de la dieta

Una de las medidas dietéticas mas importantes para la
prevenciéon de la ECV es minimizar la ingesta de grasas trans.
Los acidos grasos trans producidos durante la hidrogenacion
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parcial de aceites vegetales suponen el 80% del consumo total.
Gracias a los esfuerzos llevados a cabo en distintos paises del
mundo, el consumo de grasas trans ha disminuido notablemente
en los Gltimos 10-15 afios.

Al igual que con las grasas saturadas, su consumo debe ser
< 10% del aporte caldrico total y debe reducirse aiin mas (< 7% de la
energia) cuando haya hipercolesterolemia. Para la mayoria de
las personas, es aceptable una amplia gama de ingestas grasas,
dependiendo de las preferencias y las caracteristicas individuales.
Sin embargo, una ingesta de grasa > 35-40% del total de calorias
se asocia generalmente a un aumento del consumo de grasas
saturadas y calorias. Por el contrario, una ingesta baja en grasas y
aceites aumenta el riesgo de que se produzca un aporte insuficiente
de vitamina E y acidos grasos esenciales que puede contribuir a
cambios desfavorables en el cHDL!%,

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
optimo de acidos grasos n-3:n-6'77"178, Debe reducirse el consumo
de colesterol (< 300 mg/dia), especialmente por personas con
colesterol plasmatico 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
concentracion de cLDL, pero el consumo excesivo puede tener efectos
perjudiciales en las concentraciones plasmaticas de TG y cHDL'®“, La
fibra dietética (sobre todo la soluble) presente en legumbres, frutas,
verduras y cereales integrales (avena y cebada) tiene un efecto
hipocolesterolemiante y es un buen sustituto de la grasa saturada para
maximizar el beneficio de la dieta en el cLDL y disminuir los efectos
perjudiciales de la dieta rica en carbohidratos y lipoproteinas'4®179,

La ingesta de hidratos de carbono debe ser de un 45-55% de la
energia total, ya que porcentajes mas altos o mas bajos se han
asociado con aumento de la mortalidad'8%!8!, Una dieta con pocas
grasas que aporte 25-40 g de fibra (como minimo 7-13 g de fibra
soluble) se tolera bien, es eficaz y esta recomendada para el control
de los lipidos plasmaticos. No existe ninguna justificacion para
recomendar una dieta baja en hidratos de carbono'®?,

La ingesta de azdcares no debe exceder el 10% del aporte calérico
total (ademas de la cantidad presente en alimentos naturales como la
fruta y los productos lacteos); para las personas que necesiten
adelgazar o con TG altos, SMet o DM, las recomendaciones sobre el
consumo de az(icares deben ser mas restrictivas. Se recomienda que la
poblacién general modere el consumo de refrescos azucarados y las
personas con HTG o adiposidad visceral deben reducirlo drastica-
mente'>8199174_ Segfin el estudio epidemiolégico PURE (Prospective
Urban Rural Epidemiology), que ha incluido a 135.335 sujetos de 18
paises que han respondido cuestionarios sobre la frecuencia de las
comidas, el consumo total de grasa y los tipos de grasas no se asociaron
con ECV, IM o mortalidad por ECV; en cambio, la ingesta de grasas
saturadas se asocio inversamente con los accidentes cerebrovascu-
lares'®!. No obstante, un metanalisis de estudios epidemioldgicos que
ha incluido los resultados del estudio PURE ha demostrado que la
ingesta de hidratos de carbono y la mortalidad tiene una relacion en
forma de U: las dietas con una tasa de mortalidad mas elevada eran las
que tenian una ingesta de carbohidratos mas alta (> 70% del consumo
energético total) o mas baja (< 40% del consumo energético total), y el
riesgo minimo se observaba para ingestas de hidratos de carbono
entre el 45 y el 55% del consumo energético total'®°,

7.4.4. Alcohol

El consumo moderado de alcohol (hasta 10 g/dia —1 unidad—
para varones y mujeres) es aceptable para personas que consumen
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bebidas alcohdlicas siempre que las concentraciones de TG no sean
alt35183'184.

7.4.5. Tabaco

Dejar de fumar tiene claros beneficios en el riesgo CV total y
especialmente el cHDL'®3.

7.5. Suplementos dietéticos y alimentos funcionales para el
tratamiento de las dislipemias

La evaluacion nutricional de los alimentos funcionales debe
incluir, por una parte, la bGsqueda de evidencia clinica que
demuestre los posibles efectos beneficiosos relevantes para
la salud o capaces de reducir el riesgo de enfermedad y, por otra,
la demostracion de su buena tolerabilidad. En conjunto, la evidencia
disponible sobre los alimentos funcionales es incompleta; el
principal problema es la ausencia de estudios clinicos de inter-
vencion basados en la dieta que tengan una duracion suficiente para
que sean relevantes en la historia natural de la dislipemia y la ECV.

7.5.1. Fitosteroles

Los fitosteroles mas importantes son el sitosterol, el campeste-
rol y el estigmasterol, que estan presentes de manera 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/dia en los paises del norte de Europa y
~500 mg/dia en los paises mediterraneos. Los fitosteroles compi-
ten con el colesterol en la absorcion 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 minimo o
insignificante en el cHDL y los TG'**. No obstante, no hay estudios
clinicos 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/dia 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 farmacol6-
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 nifios (> 6 afios) con HF, de acuerdo con

las recomendaciones actuales'*?.

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 un mecanismo similar
al de las estatinas (inhibicion de la hidroximetilglutaril coenzima A
reductasa [HMG-CoA]) de las monacolinas. 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 distincién'4*185,
Ademas, la seguridad a largo plazo del consumo de estos productos
no esta 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.
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En un ECA realizado en China sobre pacientes con ECVAS, se
observo que el uso de un extracto de arroz con levadura roja
parcialmente purificado redujo la tasa de episodios recurrentes en
un 45%'%5, Se ha observado un efecto hipocolesterolemiante
clinicamente relevante (hasta un 20% de reduccion) con preparados
de LRA que aporten una dosis diaria de 2,5-10 mg de monacolina
K!4°, Se puede considerar el uso de alimentos que contengan LRA
purificada para personas con una concentraciéon de colesterol alta
que no sean candidatas al tratamiento con estatinas por su perfil de
riesgo CV total. Es necesario regular el uso de los suplementos de LRA
y su etiquetado debe contener informacién sobre la composicion, la
cantidad de componentes bioactivos y su grado de pureza'®°.

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 estan
recomendados para la reduccién del cLDL'®6, No obstante, la dosis
necesaria para lograr una reduccién de cLDL clinicamente relevante
puede variar entre 3 y 10 g al dia, segtin el tipo de fibra'®’.

7.5.4. Proteina de soja

La proteina de soja induce un efecto reductor del cLDL que se
atribuye a su contenido en isoflavona y fitoestrogenos, y que es
progresivamente menor a medida que aumenta el procesamiento
de la soja. Su efecto es discreto cuando se usa para sustituir
proteinas de origen animal. Sin embargo, este efecto no se ha
podido confirmar teniendo en cuenta los cambios que se producen
en otros componentes nutricionales!87:188,

7.5.5. Policosanol y berberina

El policosanol es una mezcla natural de alcoholes alifaticos de
cadena larga que se extrae fundamentalmente de la cera de la cafia
de azficar'®°. Varios estudios han demostrado que el policosanol de
la cafla de azicar, el arroz o el germen de trigo no tienen un efecto
significativo en las concentraciones de cLDL, cHDL, TG, apoB, Lp(a),
homocisteina, proteina C reactiva de alta sensibilidad y fibrin6geno
ni en los factores de la coagulacién'®°.

En cuanto a la berberina, un metanalisis reciente ha evaluado en
humanos sus efectos en los lipidos plasmaticos'®'. La comparacién
entre berberina mas intervencion en el estilo de vida y placebo ha
indicado que en el grupo de berberina las concentraciones
plasmaticas de LDL y TG se redujeron de modo mas 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. Ademas, existe controversia sobre la
biodisponibilidad de los diferentes preparados de berberina'®’.

7.5.6. Acidos grasos insaturados n-3

Los estudios observacionales indican que el consumo de
pescado (al menos 2 veces por semana) y las verduras ricas en
acidos grasos n-3 de cadena larga (el acido alfalinoleico esta
presente en las nueces, algunas verduras y algunos aceites de
semillas) se asocia con una disminucién del riesgo de muerte CV y
accidente cerebrovascular (ACV), aunque no tiene efectos impor-
tantes en el metabolismo lipoproteinico!’®'92, Las dosis farma-
colbgicas de acidos grasos n-3 (2-3 g/dia) reducen la concentracién
de TG hasta un 30% y la respuesta lipémica posprandial, pero dosis
mas altas pueden aumentar el cLDL. El acido alfalinolénico tiene un
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efecto menor en los TG'°%1°3, Recientemente se ha descrito una
reduccion significativa de episodios isquémicos, incluida la muerte
CV, en pacientes con HTG que recibian estatinas y fueron tratados
con 2 g de etilo de icosapento (2 veces al dia)'%*.

En el material adicional se presentan otros aspectos de la dieta
saludable que contribuyen a la prevencion de la ECV.

8. FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LAS DISLIPEMIAS
8.1. Estatinas
8.1.1. Mecanismo de accion

Las estatinas reducen la sintesis de colesterol en el higado por un
mecanismo de inhibicién competitiva con la HMG-CoA reductasa.
La disminucion de la concentracion de colesterol intracelular induce
un aumento de la expresion de los receptores de LDL (LDLR) en
la superficie de los hepatocitos, lo que produce un aumento de la
captacion de cLDL desde la sangre y una disminucién concomitante
de la concentracion de cLDL circulante y otras lipoproteinas que
contienen apoB, entre ellas las particulas ricas en TG.

8.1.2. Efectos en los lipidos

8.1.2.1. Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad. El grado
de reduccion del cLDL depende de la dosis y varia 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
hay una variabilidad interindividual considerable en la reduccion de
cLDL con la misma dosis farmacolégica®!. La mala respuesta al
tratamiento con estatinas observada en los estudios clinicos se debe
en cierta medida a un mal cumplimiento de la pauta terapéutica,
pero también se puede explicar por el perfil genético'®>'%. 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 afiadir un farmaco hipoli-
pemiante diferente a la dosis maxima tolerada de estatina'®”:1%%,

8.1.2.2. Triglicéridos. Las estatinas suelen producir una reduccién
en la concentracién de TG de un 10-20% del valor basal'“®. Algunas
estatinas mas potentes (atorvastatina, rosuvastatina y pitavasta-
tina) han demostrado mayor capacidad de reduccién de TG, sobre
todo a dosis altas y en pacientes con HTG, en los que el riesgo
absoluto es mas alto (y, por lo tanto, la reduccién del riesgo
absoluto es mayor).

El mecanismo de su efecto en los TG no se conoce con exactitud,
pero parece ser independiente de la via del LDLR. Puede estar
relacionado con una estimulacion de la captaciéon de VLDL por los
hepatocitos y una disminucién de la tasa de produccion de VLDL.
Estos fectos dependen de la concentracion de VLDL previa al
tratamiento®%.

8.1.2.3. Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad. En un
metanalisis®°!, la elevacién de cHDL vari6 entre el 1y el 10% segtin
la dosis de la estatina utilizada. No obstante, debido a que las
estatinas tienen un efecto muy pronunciado en la apoB aterogé-
nica, es dificil conocer cudl es la contribucion de los cambios en el
cHDL sobre la reduccion del riesgo CV observada consistentemente
en todos los estudios clinicos con estatinas.

8.1.2.4. Lipoproteina (a). Las estatinas tienen un efecto marginal
en la concentracion de Lp(a). Los estudios previos han descrito

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

tanto ausencia de efecto como un aumento de la concentracion de
Lp(a) después del tratamiento con estatinas®°?2%%. Es necesario
investigar los mecanismos por los que las estatinas aumentan los
fosfolipidos 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 pleotropicos de las estatinas)?°*2%, Entre los
que son potencialmente relevantes en la prevencion de la ECV,
destacan los efectos antiinflamatorios y antioxidantes. Estos
efectos se han demostrado in vitro y en modelos experimentales,
pero su relevancia clinica sigue estando en controversia'&2°,

8.1.3.1. Efecto en la morbilidad y la mortalidad cardiovascular.
Se han llevado a cabo miltiples metanalisis para evaluar los
efectos de las estatinas en poblaciones muy grandes y subgrupos>*
36.3851207-214 Eq ] andlisis a gran escala de datos del CTT (Cholesterol
Treatment Trialist) se ha incluido a mas de 170.000 participantes y 26
ECA sobre estatinas>”. Los resultados de este analisis indican un 10%
de reducci6n proporcional en la mortalidad por cualquier causa y un
22% de reducciéon proporcional en la mortalidad por MACE (IM,
muerte por EC, ACV o revascularizacion coronaria) por cada 1,0
mmol/l (40 mg/dl) de reduccion del cLDL. El riesgo de eventos
coronarios mayores se redujo en un 23%y el riesgo de ACV enun 17%
por cada 1,0 mmol/l (40 mg/dl) de reduccion del cLDL. Los beneficios
han sido parecidos en todos los subgrupos examinados; en general,
fueron significativos en el primer afio y aumentaron ain mas en los
afios siguientes. Para los pacientes que tomaban estatinas, no hubo
mayor riesgo de ninguna causa de muerte no CV, incluido el cancer.
El beneficio absoluto del tratamiento con estatinas puede ser menos
evidente en el contexto de la prevencion primaria debido a que el
riesgo es menor>%28214215 | 3 reduccién del riesgo relativo por cada
1,0 mmol/l de reducciéon de cLDL en prevenciéon primaria es
aproximadamente la misma que la observada en prevencion
secundaria®®. 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 reduccién del cLDL. La revision
Cochrane de 2013 describe unos resultados parecidos®!>. Reciente-
mente se han reanalizado los resultados del estudio WOSCOPS (West
of Scotland Coronary Prevention Study) que demuestran que incluso
los pacientes sin DM y un riesgo CV a 10 afios < 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 afios®'®. Las estatinas son eficaces para la prevencién
de la ECVAS en los ancianos, incluidas las personas de mas de 75
afios?!”. En cambio, no son eficaces en pacientes con insuficiencia
cardiaca (IC) o en homodialisis®!4218-222,

La evidencia actualmente disponible procedente de metanalisis
indica que el beneficio clinico no depende del tipo de estatina, sino
del grado de reduccion 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:

o Evaluar el riesgo CV total del paciente.

o Identificar el objetivo de cLDL para ese nivel de riesgo.

o Implicar al paciente en las decisiones sobre el control del riesgo CV.

e Escoger una estatina y una dosis que, como promedio, pueda
ofrecer esa reduccion (p. ej., ezetimiba o inhibidores de la PCSK9).

e La respuesta al tratamiento con estatinas es variable, por lo que
puede ser necesario titular la dosis.

Estos son criterios generales para la eleccion del farmaco. Ciertos
factores, como el estado clinico del paciente, las medicaciones
concomitantes, la tolerancia farmacologica, la tradicion local en
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cuanto al tratamiento y el coste del medicamento desempefian un
papel determinante en la eleccion final del farmaco y su dosis.

En el cancer, un metanalisis con los datos de participantes
individuales de estudios aleatorizados ha demostrado que el
tratamiento con estatinas no tiene ningtn efecto significativo en la
enfermedad, al menos durante un periodo de 5 afios®%>.

Ademas, se han evaluado los efectos de las estatinas en muchas
otras situaciones clinicas, como la demencia®?*?, la esteatosis
hepatica®?®, la tromboembolia venosa®?°, la fibrilacién auricu-
lar??’??8 y el sindrome del ovario poliquistico®?®. Los datos dis-
ponibles son discutibles y por el momento no se ha podido demostrar
ningn efecto clinicamente relevante en estas condiciones.

El posible efecto de las estatinas en la enfermedad de Alzheimer
se ha revisado recientemente en un andlisis Cochrane que no ha
demostrado ningin efecto positivo concluyente derivado del
tratamiento con estatinas?*°. Ademas, 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)?*! 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 absorcion, biodisponibilidad,
capacidad de union a proteinas plasmaticas, eliminacién y
solubilidad. Por lo general, se recomienda tomarlas por la noche.
La lovastatina y la simvastatina son profarmacos, mientras que
otras estatinas comercializadas se administran en su forma activa.
Su biodisponibilidad es relativamente baja, debido a que tienen
que metabolizarse en el higado a través de las isoenzimas del
citocromo P450 (CYP), excepto la pravastatina, la rosuvastatinay la
pitavastatina. Esas enzimas se expresan fundamentalmente en el
higado y la pared intestinal. Aunque en general las estatinas se
toleran bien, pueden producir algunos efectos adversos en el
musculo, la homeostasia de la glucosa y el riesgo de accidentes
cerebrovasculares hemorragicos. No obstante, tal como se ha
revisado recientemente**>233, se ha generalizado informacién
erronea sobre sus posibles efectos adversos.

8.1.4.1. Efectos adversos en el miisculo. La miopatia es el efecto
Hverso clinicamente relevante descrito mas frecuentemente en el
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tratamiento con estatinas. Entre los factores de riesgo de miopatia,
es muy importante considerar la posible interaccion con otros
tratamientos farmacol6gicos concomitantes (véase mas adelante).
La rabdomiolisis es la forma mas grave de miopatia 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 concentraciéon de creatincinasa
(CK) aumenta como minimo 10 veces, a menudo incluso 40 veces
por encima de su nivel normal?>4. La rabdomiolisis se presenta con
una frecuencia de 1-3 casos/100.000 pacientes-afio®>°. Otro
habitual efecto adverso muscular consiste en dolor y aumento
de la sensibilidad muscular (mialgia) sin elevacién de CK ni pérdida
funcional importante. La frecuencia de este efecto adverso no esta
claray segiin los estudios observacionales varia entre el 10y el 15%
en las distintas publicaciones?3°~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
baja?*3. En los ECA con enmascaramiento que han comparado
estatinas frente a placebo, la frecuencia de los sintomas musculares
asociados con el tratamiento ha sido la misma que en el grupo de
placebo o solo ligeramente superior?>924°, 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 sintomas musculares, en la fase enmascarada y en la
fase abierta del estudio?>®, La conclusion de los investigadores es
que se produce un efecto nocebo (provocado por las expectativas
negativas) que puede explicar, en parte, la mayor frecuencia de
sintomas musculares de los estudios observaciones comparados
con los ensayos clinicos. En la figura 6 del material adicional se
presenta una propuesta practica para tratar los sintomas
musculares'98234241 varios estudios han demostrado un consid-
erable efecto hipolipemiante en el cLDL usando dosis alternativas
como, por ejemplo, administracion de atorvastatina o rosuvasta-
tina en dias alternos o 2 veces por semana”*?, Aunque no hay
estudios con variables clinicas 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 higado. La actividad de la alanina
aminotransferasa (ALT) en plasma se utiliza normalmente para
valorar el dafio hepatocelular. Se produce un leve aumento de ALT en
un 0,5-2,0% de los pacientes tratados con estatinas, que es mas
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frecuente cuando se usan estatinas mas potentes o grandes dosis. La
definicion comin de una elevacion significativa de ALT es un
aumento de 3 veces por encima del limite 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
funcion hepatica. La progresion a insuficiencia hepatica es extrema-
damente rara, por lo que ya no se recomienda la monitorizacion
sistematica de la ALT durante el tratamiento con estatinas®*>. 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 hepatica®4424°,

8.1.4.3. Aumento del riesgo de diabetes mellitus de nueva aparicion.
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 estatina®>?. También se ha
observado una elevacion menor y clinicamente no relevante de la
glucohemoglobina (HbA;.). El nimero de pacientes necesario para
causar 1 caso de DM en 4 afios se ha estimado en 255%’. No
obstante, este riesgo es mayor cuando se usan estatinas mas
potentes o grandes dosis**%. Asimismo, el riesgo de DM es mas alto
para los ancianos o en presencia de otros factores de riesgo de DM,
como el sobrepeso o la resistencia a la insulina®*°. En conjunto, la
reduccion absoluta del riesgo de ECV de los pacientes en alto riesgo
contrarresta los posibles efectos adversos derivados de un
aumento pequefio en la incidencia de DM?*2. Es probable que el
efecto de las estatinas en el riesgo de DM esté relacionado con su
mecanismo de accién, ya que los estudios con aleatorizacion
mendeliana han confirmado el aumento de riesgo de DM en sujetos
con polimorfismos de la HMG-CoA reductasa que reducen la
sintesis de colesterol®°.

8.1.4.4. Aumento del riesgo de accidente cerebrovascular hemo-
rrdgico. Segin estudios observacionales, el CT se asocia negativa-
mente con los accidentes cerebrovasculares hemorragicos, y en el
metanalisis de datos del CTT se ha observado un aumento relativo
del riesgo de accidentes cerebrovasculares hemorragicos del 21%
(intervalo de confianza del 95% [IC95%], 5%-41%; p=0,01) por cada 1
mmol/l de reduccién del cLDL**?252. No obstante, otros
metanalisis han arrojado resultados contradictorios, por lo que es
necesario explorar mejor el riesgo de ACV hemorragico en
determinados subgrupos de pacientes. Es importante sefialar que
el beneficio general en otros tipos de accidentes cerebrovasculares
contrarresta en gran medida este pequefio (e incierto) riesgo>*>°.

8.1.4.5. Efectos adversos en la funcion renal. El efecto del
tratamiento con estatinas en la funcién renal sigue siendo
controvertido®>. Se ha descrito un aumento de la frecuencia de
proteinuria con todas las estatinas, aunque se ha analizado en mas
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 reduccion de la reabsorcion tubular, y no a una
disfuncién glomerular?**?>>, En estudios clinicos, la frecuencia de
proteinuria es baja y, en la mayoria de los casos, no es superior a la
observada en el grupo placebo?°°.

8.1.4.6. Interacciones. Se han descrito mdltiples interacciones
farmacologicas con las estatinas que podrian aumentar el riesgo de
efectos adversos. En la tabla 10 se enumeran los inhibidores y los
inductores de las vias enzimaticas implicadas en el metabolismo de
las estatinas. La mayoria de las estatinas comercializadas, excepto
pravastatina, rosuvastatina y pitavastatina, se metabolizan en el
higado a través de CYP. Estas isoenzimas se expresan fundamen-
talmente en el higado y el intestino. La pravastatina no se
metaboliza a través del sistema CYP, sino por sulfuraciéon y
conjugacién. Las isoenzimas CYP3A4 son las mas abundantes, pero
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Tabla 10
Farmacos que pueden interactuar con las estatinas metabolizadas por el
citocromo P450 3A4 y aumentar el riesgo de miopatia y rabdomiolisis

Farmacos antiinfecciosos Antagonistas Otros

del calcio
Itraconazol Verapamilo Ciclosporina
Ketoconazol Diltiazem Danazol
Posaconazol Amlodipino Amiodarona
Eritromicina Ranolazina

Claritromicina Zumo de pomelo

Telitromicina Nefazodona

Inhibidores de la proteasa del VIH Gemfibrozilo

12’18

Adaptado de Egan y Colman®*’ y Wiklund et al

otras, como CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6, también
participan en el metabolismo de las estatinas. Por lo tanto, algunos
sustratos farmacolégicos 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 farmacos que
se metabolizan en el mismo sistema enzimatico.

La combinacion de estatinas y gemfibrozilo puede potenciar el
riesgo de miopatia, por lo que se debe evitar su uso conjunto. El
aumento de riesgo de miopatia cuando se combinan estatinas con
otros fibratos, como fenofibrato, bezafibrato o ciprofibrato, es muy
baj0259'260.

8.2. Inhibidores de la absorcion de colesterol
8.2.1. Mecanismo de accion

La ezetimiba inhibe la absorcion intestinal del colesterol biliar o
de la dieta sin efectos en la absorcién de los nutrientes solubles en
grasa. Al inhibir la absorcion del colesterol en las vellosidades
intestinales (probablemente mediante la interaccién con la
proteina 1 similar a Niemann-Pick C1 [NPC1L1]), la ezetimiba
reduce la cantidad de colesterol que llega al higado. En respuesta al
menor aporte de colesterol, el higado reacciona aumentando la
expresion de los LDLR, lo que produce un aumento de la
eliminacion de LDL de la sangre.

8.2.2. Efectos en los lipidos

Se ha demostrado en estudios clinicos que la prescripcion de
ezetimiba como tratamiento Gnico a una dosis de 10 mg/dia reduce
el cLDL de los pacientes hipercolesterolémicos en un 15-22% con
bastante variabilidad interindividual®®'. Un metanalisis de ECA con
mas de 2.700 personas ha demostrado que produjo una reduccion
de cLDL del 18,5% respecto al placebo®®. Ademas, aumenté 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
acompana de una reduccion adicional de la concentracién 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 combinacion 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 aumento el efecto hipolipemiante en un
11-15%%%,

La combinacién de ezetimiba y quelantes de acidos biliares
(colesevelam, colestipol o colestiramina) produce una reducciéon
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adicional de cLDL en un 10-20% comparada con los quelantes de
acidos biliares solos?°“. La ezetimiba combinada con inhibidores de
la PCSK9 también aumenta el efecto hipolipemiante®®.

8.2.3. Efecto en la morbilidad y la mortalidad cardiovascular

En el estudio SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic
Stenosis)*®®, se evalu6 la eficacia de la ezetimiba combinada con
simvastatina en pacientes con estenosis aortica, y en el estudio
SHARP (Study of Heart and Renal Protection) se evalu6 su efecto en
pacientes con ERC??2. Ambos estudios han demostrado una
reduccidon de los eventos CV en el grupo de tratamiento con
simvastatina + ezetimiba respecto al grupo de placebo?°62%7,

En el estudio IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial) se administré ezetimiba junto
con simvastatina (40 mg) a los pacientes con SCA®>. Se aleatoriz6 a
18.144 pacientes, de los que 5.314 habian tenido 1 episodio CV en 7
anos; 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. Ademas, se redujeron los accidentes cerebrovascu-
lares en un 21% (p = 0,008). No hubo evidencia de dafio causado por
una reduccion adicional del cLDL. En el grupo de pacientes que ya
tomaban estatinas para alcanzar los objetivos, el beneficio absoluto
de anadir ezetimiba fue pequefo pero significativo, en la linea de
las expectativas del CTT?%®, Este estudio respalda el concepto de
que disminuir el cLDL con fairmacos 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 NPCIL1. Se ha descrito que las mutaciones
naturales que inactivan la proteina se asocian a una reduccion del
cLDL y el riesgo de cardiopatia isquémico>>269-279,

Junto con otros estudios®’!, los resultados del IMPROVE-IT
indican que la ezetimiba puede utilizarse como tratamiento de
segunda linea junto con estatinas cuando no se alcance el objetivo
terapéutico con la maxima dosis de estatinas tolerada o para
pacientes que no las toleren o tengan contraindicaciones®’>27>,

8.2.4. Efectos adversos e interacciones

La ezetimiba se absorbe rapidamente y se metaboliza en su mayor
parte a glucuronato de ezetimiba farmacolégicamente activo. La
dosis recomendada de ezetimiba (10 mg/dia) puede administrarse
por la mafana o por la noche, independientemente de la ingestion de
comida. No se conocen efectos clinicamente 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 afeccion
hepatica leve o insuficiencia renal de leve a grave. La insuficiencia
hepdtica grave asociada con el tratamiento con ezetimiba sola o
combinada con estatinas es muy rara. La combinacién de ezetimiba
con estatina no parece aumentar la incidencia de la elevacion de CK

mas alla de lo descrito para el tratamiento con estatina®’.

8.3. Quelantes de acidos biliares
8.3.1. Mecanismo de accion

Los acidos biliares se sintetizan en el higado a partir del colesterol
y se liberan en la luz intestinal, pero la mayor parte retorna al higado
desde el ileon terminal mediante una absorcion activa. Los dos
quelantes de acidos biliares mas antiguos, la colestiramina y el
colestipol, son resinas de intercambio que se unen a los acidos
biliares. Mas recientemente se ha introducido en el mercado el
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colesevelam, un farmaco de sintesis que se encuentra disponible en
algunos paises. Los quelantes de acidos biliares no pasan a la
circulacion sistémica ni se alteran por las enzimas digestivas, por lo
que los efectos terapéuticos son indirectos. Al unirse a los acidos
biliares, estos farmacos impiden que los acidos biliares pasen a la
sangre y circulen por el sistema enterohepatico. El higado, al no
tener bilis, se ve forzado a sintetizar mas acidos biliares a partir de las
reservas hepaticas de colesterol. El aumento del catabolismo del
colesterol para producir acidos biliares conduce a un aumento
compensatorio de la actividad hepatica de los LDLR, que atrapan el
cLDL de la circulacién y con ello reducen su concentracion.

8.3.2. Efectos en los lipidos

A dosis maximas (24 g de colestiramina, 20 g de colestipol o
4,5 g de colestagel), se ha observado una reduccion del cLDL de un
18-25%. No se han descrito efectos importantes en el cHDL, aunque
la concentracién de TG puede aumentar en pacientes con predis-
posiciéon®’“. El colesevelam también puede reducir la concentra-
cién de glucosa en pacientes hiperglucémicos®’>.

8.3.3. Efecto en la morbilidad y la mortalidad cardiovascular

En estudios clinicos, los quelantes de acidos biliares han
contribuido a demostrar la eficacia de la reduccién del cLDL en la
prevencion de eventos CV en pacientes hipercolesterolémicos. Se ha
descrito un beneficio proporcional al grado de disminucion del cLDL.
No obstante, estos estudios se realizaron antes de que estuvieran
disponibles la mayoria de las opciones terapéuticas modernas?’%-278,

8.3.4. Efectos adversos e interacciones

Los efectos adversos gastrointestinales (GI) (fundamentalmente
flatulencia, estreflimiento, dispepsia y nauseas) son frecuentes con
estos farmacos, incluso a dosis bajas, lo que limita su uso en la
practica clinica. Se puede atenuar estos efectos secundarios si se
comienza el tratamiento a dosis bajas ingeridas con gran cantidad
de liquido. La dosis debe aumentarse gradualmente. Se ha descrito
una reduccion de la absorcion de vitaminas solubles en grasa.
Ademas, estos farmacos pueden aumentar la concentracion de TG
en algunos pacientes.

Los quelantes de acidos biliares interactian de manera importante
con otros farmacos de uso frecuente, por lo que deben administrarse 4
h antes o 1 h después de los otros tratamientos. El colesevelam es una
formulacién nueva de fijador de acidos biliares que tiene mejor
tolerabilidad y menos interacciones farmacoldgicas, y puede admi-
nistrarse conjuntamente con estatinas y otros farmacos>’°.

8.4. Inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/
kexina 9

8.4.1. Mecanismo de accion

Desde hace poco se dispone de una nueva clase de farmacos, los
inhibidores de la PCSK9, dirigidos a una proteina (la PCSK9) que
participa en el control de los LDLR?%°. El aumento de la concentracién/
funcion de esta proteina en el plasma reduce la expresion de los LDLR
una vez que se une a estos receptores, al inducir el catabolismo
lisosomal de LDIR y, de esta forma, favorecer el aumento de la
concentracién plasmatica de cLDL. Por el contrario, la concentracion/
funcion baja de PCSK9 se asocia con una disminucion de la
concentracién plasmatica de cLDL?®', Se han desarrollado estrategias
terapéuticas basadas mayormente en el desarrollo de anticuerpos
monoclonales; el mecanismo de accion tiene que ver con la reduccion
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plasmatica de la concentracion de PCSK9, que a su vez deja de estar
disponible para unirse al LDLR. Debido a que esta unioén desencadena
la degradacion intracelular del LDLR, cuanto menor sea la
concentracién de PCSK9 circulante, mayor sera la expresion de LDLR
en la superficie celular, que a su vez producird una reduccion de la
concentracién del cLDL circulante?®!. En la actualidad, los tnicos
inhibidores de la PCSK9 aprobados son 2 anticuerpos monoclonales
de origen enteramente humano, el alirocumab y el evolocumab. El
tratamiento con estatinas aumenta la concentraciéon de la PCSK9
circulante®®?, por lo que la combinacién de estos anticuerpos con
estatinas potencia su efecto.

8.4.2. Efectos en los lipidos

8.4.2.1. Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad. En los
ensayos clinicos, el alirocumab y el evolocumab, administrados solos
o en combinacioén con estatinas u otros farmacos hipolipemiantes,
han reducido la concentraciéon 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
cLDL?®3, Tanto el alirocumab como el evolocumab se han
demostrado capaces de reducir eficazmente la concentracion de
cLDL en pacientes con riesgo CV alto, incluidos los diabéticos?84,

Teniendo en cuenta su mecanismo de accion, estos farmacos
son eficaces para reducir el cLDL de todos los pacientes capaces de
expresar LDLR en el higado. Por lo tanto, se trata de un enfoque
terapéutico eficaz para la inmensa mayoria de los pacientes,
incluidos los que tienen HFHe y, en menor grado, HFHo con
expresion residual de LDLR. Los pacientes con HFHo deficientes en
el receptor responden mal a este tratamiento®®>,

8.4.2.2. Triglicéridos y colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad. Los inhibidores de la PCSK9 también reducen la
concentracion de TG y aumentan la de cHDL y apoA-I con una
eficacia que depende de la dosis. En los estudios clinicos de fase I, el
evolocumab redujo la concentracion de TG en un 26% y aumento el
cHDL y la apoA-I en un 9 y un 4% respectivamente; se han descrito
resultados similares para el alirocumab®®®?%’. No obstante, es
necesario confirmar los efectos en los TG en poblaciones que tengan
una concentracion de TG inicial mas elevada.

8.4.2.3. Lipoproteina (a). A diferencia de las estatinas, la
inhibicion de la PCSK9 también reduce la concentracion plasmatica
de Lp(a). Los resultados agrupados de estudios clinicos en fase II
han demostrado que el tratamiento con inhibidores de la PCSK9
reduce la Lp(a) en un 30-40%22%28°, Los mecanismos de este efecto
no se conocen, aunque parecen ser distintos de los de las estatinas,
que también aumentan la funcién de los LDLR pero no reducen la
concentracion de Lp(a) circulante en humanos. Es necesario
investigar la contribucion relativa de este efecto en la reduccion
del riesgo en estudios disefiados adecuadamente para este fin.

8.4.3. Efecto en la morbilidad y la mortalidad cardiovascular

Los primeros resultados preliminares de los estudios clinicos en
fase Ill indican una reduccion de los eventos CV que es proporcional
a la reduccién de cLDL lograda?%8290291,

Recientemente, se han completado 2 grandes estudios: el
FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9
Inhibition in Subjects with Elevated Risk) y el ODYSSEY (Evaluation
of Cardiovascular Outcomes After an Acute Coronary Syndrome
During Treatment With Alirocumab)!!®12°, El disefio de ambos
estudios es similar en cuanto al contexto de prevencion secundaria
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y al tratamiento en curso; los pacientes incluidos tenian 1 de estas
3 condiciones: EC estable, enfermedad arterial periférica (EAP) o
ACV, o habian sufrido un SCA reciente (2,6 meses de mediana)
respectivamente. La reduccion relativa del riesgo de la variable
principal varid entre el 15 y el 20%. Ambos estudios tuvieron un
periodo de seguimiento relativamente corto y la evidencia
procedente de los metandlisis con estatinas indica que los
beneficios clinicos de los tratamientos hipolipemiantes aparecen
al cabo de 1 afio’!, por lo que es posible que estos estudios hayan
subestimado el impacto del tratamiento a mas largo plazo'2%2°°,

En el estudio FOURIER''®, se aleatorizd 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 2,38 mmol/I (92 mg/dl) a 0,78 mmol/l
(30 mg/dl) a las 48 semanas. Tras un seguimiento medio de 2,2 afios,
el evolocumab redujo el riesgo de la variable principal combinada de
muerte CV, IM, ACV, hospitalizacion por angina inestable o
revascularizaciéon coronaria en un 15% (hazard ratio [HR] = 0,85;
1C95%,0,79-0,92). El andlisis de la relacién tiempo-beneficio también
demostro6 que durante el primer afo el beneficio es menor, tal como
se ha observado con las estatinas®®®. En el estudio FOURIER, el
tratamiento con evolocumab no redujo el riesgo de mortalidad CV
(HR = 1,05; 1C95%, 0,88-1,25) o de mortalidad por cualquier causa.

El estudio ODYSSEY aleatoriz6 a 18.924 pacientes después de la
hospitalizaciéon por IM o angina inestable, que estaban tomando
estatinas y tenian 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 hospitalizacion
por angina inestable se redujo en un 15% (HR = 0,85; 1C95%, 0,78-
0,93) después de un seguimiento medio de 2,8 afios'?°. 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 via subcutanea, normal-
mente en semanas alternas o 1 vez al mes, a diferentes dosis
dependiendo del farmaco. No hay riesgo de interaccion con otros
farmacos administrados por via oral, ya que no interfieren en su
farmacocinética y su farmacodinamica. Entre los efectos secunda-
rios mas frecuentes, destacan la irritacion en el lugar de la inyeccion
y los sintomas de tipo gripal?°2. Algunos estudios han mencionado
efectos neurocognitivos descritos por los propios pacientes®®>. No
obstante, los resultados del estudio EBBINGHAUS??!, que se disefid
especificamente para detectar cambios funcionales neurocogniti-
vos, son tranquilizadores, al igual que los informes de seguridad de
los estudios FOURIER y ODYSSEY. Los estudios de aleatorizacion
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 estatinas®®!, Hasta la fecha no hay evidencias al
respecto procedentes de ECA%%°~297, Aunque es necesario llevar a
cabo estudios clinicos de larga duracién con inhibidores de la PCSK9
para descartar los potenciales efectos secundarios?%, los resultados
a 7 afios del estudio IMPROVE-IT demuestran que la concentracion
baja de cLDL durante un periodo prolongado no se asocia con
efectos adversos claros®®.

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 farmaco, en pacientes en
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los que no se observaba reduccion 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 atenuacion de los efectos hipolipemiantes a lo largo del
tiempo y un aumento de la tasa de reacciones en el lugar de la
inyecciéon®°°. En conjunto, aunque el tratamiento con inhibidores
de la PCSK9 es muy eficaz para reducir el cLDLy los eventos CV de
manera adicional al efecto de las estatinas o la ezetimiba, si
se tiene en cuenta su precioy la poca informacion que existe sobre
su seguridad a largo plazo, solo es coste-efectivo para pacientes
con riesgo CV muy alto; ademas, no se puede usar en paises con
pOoCos recursos sanitarios.

8.5. Lomitapida

La proteina microsomal de transferencia (MTP) transfiere TG y
fosfolipidos desde el reticulo endoplasmico a la apoB, como un
paso necesario para la formacion de VLDL. Por lo tanto, los
inhibidores de la MTP previenen la formacion de VLDL en el higado
y de quilomicrones en el intestino.

La lomitapida es un inhibidor de la MTP disefiado para el
tratamiento oral de la HFHo. En un estudio de titulacion sin
enmascarar de un solo brazo, la lomitapida como tratamiento
coadyuvante a las estatinas, con o sin aféresis y dieta baja en
grasas>®!, 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. Todavia no se ha
determinado el efecto de este farmaco en los resultados CV.

Debido a su mecanismo de accion, la lomitapida se ha asociado
con un aumento de la aminotransferasa, que probablemente
indique un aumento de la grasa en el higado; ademas, su
tolerabilidad gastrointestinal es baja®°'%2, Los efectos secunda-
rios gastrointestinales han sido la principal causa que ha impedido
aumentar la dosis de lomitapida en los ensayos clinicos*°'. No
obstante, la frecuencia y la intensidad de estos efectos secundarios
suelen disminuir con el tiempo. Por lo tanto, la prescripcion de
lomitapida se debe acompafiar de un asesoramiento del paciente y
de monitorizacién hepatica durante el tratamiento.

8.6. Mipomersen

El mipomersen es un oligonucledtido antisentido capaz de
unirse al ARN mensajero (ARNm) de la apoB-100 y desencadenar la
degradacion selectiva de las moléculas de ARNm. Cuando se
inyecta por via subcutanea, el oligonucelotido se transporta
preferentemente al higado, donde se une a un ARNm especifico
y previene la traduccion de la proteina apoB; de esta forma, se
reduce la produccion de lipidos y lipoproteinas aterogénicas,
incluidas la LDL y la Lp(a)*°>. El mipomersen esta indicado como
tratamiento coadyuvante a otras medicaciones hipolipemiantes y
la dieta para reducir el cLDL en pacientes con HFHo. Esta aprobado
por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos, pero
no por la Agencia Europea del Medicamento (EMA).

Los efectos adversos mas frecuentes observados en pacientes
tratados con mipomersen son las reacciones en el lugar de la
inyeccion®??. No obstante, la principal preocupacioén en cuanto a la
seguridad del mipomersen tiene que ver con su toxididad hepatica,
ya que puede provocar esteatosis. Los pacientes tratados presentan
un aumento de grasa en el higado respecto al valor basal*?>.
Actualmente se esta 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.
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8.7. Fibratos
8.7.1. Mecanismo de accion

Los fibratos son agonistas del receptor alfa activado del
proliferador de peroxisoma (PPAR-a) y actian a través de factores
de transcripcion regulando diferentes etapas del metabolismo
lipidico y lipoproteinico. Como consecuencia, los fibratos reducen
eficazmente la concentraciéon de TG, tanto en ayunas como en el
periodo posprandial, y las particulas residuales de lipoproteinas
ricas en TG (TRL).

8.7.2. Efectos en los lipidos

Los efectos clinicos de los fibratos varian segn el tipo de
farmaco, pero se calcula que pueden reducir la concentraciéon de TG
en un 50%, la de cLDL en un 20% (aunque se puede producir un
pequeiio aumento paraddjico de cLDL cuando los TG son altos), y
aumentar el cHDL en un 20%. La magnitud del efecto depende
mucho de la concentracién lipidica basal*°®. Su efecto en las HDL y
los TG es significativamente menor (el 5 y el 20% respectivamente)
en los estudios de intervencion a largo plazo de pacientes con DM2
que no tienen los TG elevados>°63%7,

8.7.3. Efecto en la morbilidad y la mortalidad cardiovascular

Los efectos clinicos 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 afiadi6 fenofibrato al tratamiento con estatinas*°°>'!, En
los estudios de resultados CV, la reduccion del riesgo asociada con
el tratamiento con fenofibratos fue proporcional al grado de
disminucién del colesterol no HDL*°.

Aunque el HHS ha demostrado una reduccion significativa en
los parametros de ECV con gemfibrozilo, ni el estudio FIELD ni el
ACCORD han documentado una reduccion en las variables totales
de ECV. El estudio LEADER inluyé a varones con enfermedad
arterial de las extremidades inferiores y no ha podido demostrar
que el bezafibrato sea capaz de producir una reducciéon
clinicamente importante en las variables de ECV combinadas.
Se ha descrito una disminuciéon de la tasa de IM no mortal,
normalmente a partir de andlisis post-hoc. Este efecto ha sido mas
evidente en pacientes con TG elevados y cHDL bajo. No obstante,
los resultados relacionados con otros parametros clinicos siguen
siendo confusos. Solo el estudio ACCORD ha analizado el efecto de
un fibrato como tratamiento afladido a una estatina. No se ha
documentado un beneficio general en 2 metandlisis recien-
tes®'?313, Los resultados de otro metandlisis indican una
reduccion de MACE debida al tratamiento con fibratos para
pacientes con TG elevados y cHDL bajo, pero sin disminucion de la
mortalidad CV o total®>'4~2'%, Por lo tanto, la eficacia de los fibratos
en la ECV es menos robusta que la de las estatinas. Recientemente,
un nuevo modulador de PPAR-a mas selectivo (pemafibrato) ha
mostrado una eficacia significativa en la reduccién de TRL*'”. El
PROMINENT (Pemafibrate to Reduce Cardiovascular OutcoMes by
Reducing Triglycerides IN PatiENts With Diabetes) es un ensayo
clinico de resultados CV actualmente en marcha que se ha
disefiado para evaluar la eficacia del pemafibrato en 10.000
pacientes diabéticos con riesgo alto con TG elevados y cHDL
bajo>'®%. 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 cutaneas en el 2%>'°. Los efectos
adversos mejor conocidos son la miopatia, las elevaciones de las
enzimas hepaticas y la colelitiasis®!°. Se ha documentado un
riesgo de miopatia que es 5,5 veces mas alto cuando se usa fibrato
como tratamiento Gnico (sobre todo gemfibrozilo) que cuando se
usa una estatina. Esto se puede explicar por la interaccion
farmacolégica entre los distintos fibratos y la glucuronidacién de
las estatinas. El gemfibrozilo inhibe el metabolismo de las
estatinas a través de la via de la glucuronidacion, lo que produce
un aumento importante de la concentracion plasmatica de
estatinas®2°. Como el fenofibrato no comparte la via farmacoci-
nética del gemfibrozilo, el riesgo de miopatia es mucho menor con
este tratamiento combinado®'®,

Como clase farmacologica, los fibratos aumentan la creatinina y
la homocisteina 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 metanalisis indican que la disminucion de la
tasa de filtrado glomerular (TFG) estimada (TFGe) no refleja ningtn
efecto adverso en la funcién renal®'®. Los fibratos se asocian a un
ligero aumento del riesgo de pancreatitis®>?'. El aumento de la
homocisteina 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 parametros

clinicos sean menores que lo esperable®?2,

8.8. Acidos grasos n-3
8.8.1. Mecanismo de accion

Los acidos grasos n-3 (eicosapentanoico [EPA] y docosahexa-
noico [DHA]) se usan en dosis farmacolégicas para reducir los TG.
Los acidos grasos n-3 (2-4 g/dia) modifican la concentraciéon de
lipidos y lipoproteinas 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 disminucion de la secrecion de
apoB.

8.8.2. Efectos en los lipidos

Los acidos grasos n-3 reducen la concentraciéon de TG, pero sus
efectos en otras lipoproteinas son irrelevantes. Es preciso tener una
informaci6n mas detallada sobre sus efectos clinicos que justifiquen
la prescripcién de acidos grasos n-3323, Las dosis recomendadas de
EPAy DHA totales para disminuir los TG han variado entre los 2 y los
4 gldia. Tres estudios recientes en pacientes con TG elevados
tratados con EPA han demostrado una reduccion significativa de la
concentracion sérica de TG, de hasta un 45%, dependiente de la
dosis®>??~3?5, La eficacia de los acidos grasos n-3 para disminuir los
TG séricos también se ha documentado en algunos metanalisis'>’.
Recientemente, el estudio EVOLVE Il (EpanoVa fOr Lowering Very
high triglyceridEs II) ha confirmado la eficacia de los acidos grasos n-
3 para reducir los TG séricos>?’.

8.8.3. Efecto en la morbilidad y la mortalidad cardiovascular

El metanalisis Cochrane con 112.059 pacientes de 79 estudios
clinicos ha demostrado la falta de efecto de los PUFA n-3 en la
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mortalidad total (riesgo relativo [RR]= 0,98; 1C95%, 0,90-1,03) y los
eventos CV (RR = 0,99; 1C95%, 0,94-1,04); se indica cierto efecto en
la reduccién de los episodios de EC (RR = 0,93; 1C95%, 0,88-0,97 )28,
Recientemente, el estudio ASCEND (A Study of Cardiovascular
Events iN Diabetes)**°, que ha incluido a 15.480 pacientes con DM
pero sin ECVAS aleatorizados a recibir acidos grasos n-3 o placebo,
ha demostrado la falta de efecto de los acidos grasos n-3 en el
riesgo de MACE tras un seguimiento medio de 7,4 afos (RR = 1,0;
1C95%, 0,91-1,09).

Los resultados no son concluyentes y la eficacia clinica parece
depender de efectos no lipidicos®>3*>3!. Ademas, los estudios con
acidos grasos n-3 han usado dosis insuficientes (1 g/dia), que apenas
tienen efectos en los lipidos plasmaticos, ya que la dosis necesaria
para reducir los TG debe ser > 2 g/dia. El objetivo del estudio
REDUCE-IT (Reduction of Cardiovascular Events with EPA-Intervention
Trial)'®° 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 recibian tratamiento con estatinas, con una
concentracion de cLDL entre 1,0 y 2,6 mmol/l (41-100 mg/dl) y
varios factores de riesgo CV, incluida una HTG persistente 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 dia)
produjo una reduccion del RR del 25% (p < 0,001) en la tasa de MACE
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)*>?, que
esta en curso, tiene por objeto determinar si la reduccién de TRL y
particulas remanentes en pacientes tratados con estatinas puede
tener un beneficio adicional sobre la reduccion del riesgo de ECVAS.
El estudio VITAL (VITamin D and OmegA-3 Trial), que acaba de
publicarse, tiene un disefio factorial 2 x 2 y aleatorizd a
participantes sanos en proporcion 1:1 a tomar vitamina Ds
(2.000 Ul/dia) frente a placebo, y acidos grasos n-3 (1 g/dia en
forma de capsula de aceite de pescado que contenia 840 mg de
acidos grasos n-3, con 460 mg de EPA y 380 mg de DHA) frente a
placebo. Los resultados demuestran que los suplementos de acidos
grasos n-3 (1 g/dia) o vitamina D3 (2.000 Ul/dia) no son eficaces para
la prevencion primaria de la ECV o el cancer en personas sanas de
mediana edad durante un segumiento de 5 afios>*>,

8.8.4. Efectos adversos e interacciones

La administracién de acidos grasos n-3 es segura y carece de
interacciones clinicamente significativas. El principal efecto
secundario son los trastornos GI. Sin embargo, los efectos
antitromboticos pueden aumentar la propension a las hemo-
rragias, sobre todo cuando se administran junto con acido
acetilsalicilico/clopidogrel. Los resultados de un estudio reciente
han asociado el riesgo de cancer de prostata con la ingesta elevada
de PUFA n-3 en la dieta®**.

8.9. Acido nicotinico

El acido nicotinico tiene lugares de accion clave en el higado y el
tejido adiposo. En el higado, inhibe la diacilglicerol aciltransferasa-
2 (DGAT-2), lo que produce una disminucién de la secrecion
hepatica de particulas de VLDL, que también se refleja en una
reduccién de particulas de IDL y LDL3*3°. El acido nicotinico
aumenta la concentraciéon de cHDL y apoA1l, fundamentalmente
por estimulacién hepatica de la produccién de esta>°. Los efectos
del acido nicotinico en la lipolisis y la mobilizacion de los acidos
grasos en los adipocitos estan bien establecidos.

Dos grandes estudios clinicos aleatorizados que han utilizado,
respectivamente, niacina de liberacién prolongada® y niacina/
laropiprant®’, no han podido demostrar beneficio alguno en las
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variables CV. Ademas, se produjo un aumento de la frecuencia de
efectos adversos graves en los grupos de niacina. La EMA ha
suspendido la comercializaciéon de acido nicotinico/laropiprant,
por lo que esta opcién terapéutica ha dejado de estar disponible en
Europa.

8.10. Inhibidores de la proteina transportadora de los ésteres
de colesterol

Hasta la fecha, la aproximacion terapéutica mas eficaz para
elevar el cHDL bajo se ha logrado mediante la inhibicion indirecta
de la CETP con inhibidores de molécula pequeiia, 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 ILLUMINATE>3®, El dalcetrapib
aumenta el cHDL en un 30-40% sin efectos apreciables en el cLDL.
Sin embargo, no se ha demostrado ningn 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 recibian estatinas tuvo que interrumpirse prematu-
ramente por futilidad®®>. Mas 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 una media de 4,1 afios®*. La magnitud de
la reduccion relativa del riesgo fue consistente con la magnitud de
la reduccién de cLDL o colesterol no HDL**’. Este medicamento no
ha sido presentado para su aprobacion.

8.11. Perspectivas futuras

8.11.1. Nuevas estrategias para reducir el colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad

El ARN de interferencia es una aproximacién terapéutica
alternativa para actuar sobre la PCSK9. El inclisiran (un ARN
pequeiio de interferencia [siRNA] que inhibe la sintesis de PCSK9)
redujo el cLDL en un 50% de forma dependiente de la dosis en
estudios clinicos de fases Iy II. La reduccién de la PCSK9y el cLDL se
mantuvo durante < 6 meses>>®39, No se observaron eventos
adversos importantes. El estudio HPS4/TIMI65/ORION4, que va a
tener una duracion media de 5 afios, estda comparando el inclisiran
frente a placebo en 15.000 pacientes con IM previo o ACV.

El acido bempedoico es una molécula pequeiia oral nueva,
primera en su clase, que inhibe la sintesis de colesterol inhibiendo
la ATP-citrato liasa, una enzima citosélica que se encuentra por
encima de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa®*°,
Por el momento solo se ha probado en pacientes diabéticos y en
pacientes con o sin intolerancia a las estatinas. Como tratamiento
Gnico, el acido bempedoico reduce el cLDL en un 30% aproxima-
damente y combinado con ezetimiba, en un 50%. El acido
bempedoico se esta probando actualmente en estudios en fase
111, algunos de los cuales ya se han completado®*!342,

8.11.2. Nuevas estrategias para reducir las lipoproteinas ricas en
triglicéridos y sus remanentes

Como los estudios genéticos indican que la deficiencia de la
proteina 3 similar a la angiopoyetina (ANGPTL3) protege de la
ECVAS>*3, se esta desarrollando un anticuerpo contra ANGPTL3
(evinacumab). Con evinacumab se ha demostrado reducciones de
las concentraciones de TG, cLDL y Lp(a) en pacientes con HFHo>*%,
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Otra aproximacion terapéutica que se esta investigando es la
inhibiciéon de la produccion de ANGPTL3 mediante oligonucle6-
tidos antisentido>*>. El IONIS-ANGPTL3-LRx, un oligonucleétido
antisentido que acttia sobre la ANGPTL3, reduce los TG plasmaticos
en un 85%. Por lo tanto, en el futuro puede haber herramientas
terapéuticas que mejoren la eliminaciéon de TRL, lo que se vera
reflejado en la carga aterogénica de las particulas remanentes.

El desarrollo rapido de tecnologias de silenciamiento génico ha
permitido actuar sobre proteinas que son criticas en la regulacion
de la eliminacion de TRL (apoC-III). Se han desarrollado oligonu-
cledtidos antisentido de segunda generacion que actian sobre el
ARNm de la apoC-1II>*°, La seguridad y la eficacia del volanesorsen
en pacientes con HTG se ha evaluado en 2 estudios de fase [1I>47348,
El volanesorsen redujo los TG plasmaticos en un 70% y la apoC-III
en un 80-90%>*°. La EMA ha emitido recientemente una auto-
rizacién para la comercializacién de Waylivra (volanesorsen) como
tratamiento coadyuvante a la dieta en pacientes adultos con
sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) genéticamente
confirmada con riesgo alto de pancreatitis, en los que habia una
mala respuesta a la dieta y al tratamiento farmacolégico.

8.11.3. Nuevas estrategias para aumentar el colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad

Aunque los estudios genéticos indican que la concentracién
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 farmacos capaces de elevar el cHDLy la
apoAl, y demostrar beneficios en la aterosclerosis y los eventos CV,
ya estan en el horizonte. Los péptidos miméticos de la apoA1 y las
formas recombinantes de HDL capaces de remodelar las particulas
de HDL in vivo para aumentar su actividad cardioprotectora estan
despertando un gran interés>>°. Se estan desarrollando estrategias
terapéuticas para estimular el catabolismo de las TRL, como los
oligonucleétidos antisentido dirigidos a la apoC-III, que producen
una reduccion concomitante de los TG (~70%) y una elevacion
significativa del cHDL (~40%) en pacientes con HTG*°'. Es
importante tener presente que, por el momento, no se conoce la
relacion que puede haber entre el aumento de HDL/apoA-I y la
posible funcién antiaterogéncia de las particulas de HDL.

8.11.4. Nuevas estrategias para reducir la concentracion de
lipoproteina (a)

Otra aproximacion terapéutica que se esta investigando es la
reduccion selectiva de Lp(a). Se estan evaluando los tratamientos
basados en ARN en contextos clinicos. Los resultados de los
estudios con oligonucleotidos antisentido en personas con valores
normales de Lp(a) y en pacientes con Lp(a) elevada han
demostrado una reduccién superior al 90%>°2. Estos tratamientos
se estan evaluando en estudios en fases Il y Ill y se va a realizar un
estudio de resultados para investigar si la reducciéon de Lp(a) se
traduce en una reduccion del riesgo.

8.12. Estrategias para el control del colesterol plasmatico

Aunque los objetivos de cLDL se logran con un tratamiento Gnico
en muchos pacientes, sigue habiendo una proporcién 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 opcion razonable. Para pacientes con riesgo
persistentemente muy alto a pesar del tratamiento con estatinas a
la dosis maxima tolerada, se recomienda la combinacién con
ezetimiba; si el objetivo sigue sin alcanzarse, se recomienda afadir
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un inhibidor de la PCSK9 (véase la figura 4 y las recomendaciones
sobre el tratamiento farmacologico de la hipercolesterolemia).
También se puede afiadir un inhibidor de la PCSK9 al tratamiento
con estatinas'?%%?° (figura 4).

Recomendaciones sobre el tratamiento farmacologico de la hipercoleste-
rolemia

Recomendaciones Clase® Nivel”

Se recomienda prescribir un régimen intensivo de I
estatinas hasta alcanzar la dosis maxima tolerada para
lograr el objetivo de cada nivel de riesgo®?>43%

Si no se alcanza el objetivo® con la dosis maxima I B
tolerada, se recomienda la combinacion de estatina con
ezetimiba®*

En prevencion primaria de pacientes con riesgo muy IIb C

alto que no tienen HF, se puede considerar afiadir un
inhibidor de la PCSK9 cuando no se alcanza el objetivo
de cLDL con la combinacion de estatina a la dosis
maxima tolerada y ezetimiba

En prevencion secundaria, se recomienda afiadir un I
inhibidor de la PCSK9 para pacientes con riesgo muy

alto cuando no se alcanza el objetivo de cLDLC con la
combinacién de estatina a la dosis maxima tolerada y
ezetimiba!!%12%

Para pacientes con HF y riesgo muy alto (es decir, con I C
ECVAS u otro factor de riesgo mayor) que no alcanzan el

objetivo de cLDLC con la combinacion de estatina a la

dosis maxima tolerada y ezetimiba, se recomienda

afiadir un inhibidor de la PCSK9

En caso de intolerancia a las estatinas, se debe Ila C

considerar la ezetimiba'9726%:353

En caso de intolerancia a las estatinas, se puede IIb C

considerar afiadir un inhibidor de la PCSK9 a la
ezetimiba!9726°3%3

Si no se alcanza el objetivo©, se puede considerar la IIb C

combinaci6n de estatina con un quelante de acidos
biliares

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECVAS: enfermedad
cardiovascular ateroesclerotica; HF: hipercolesterolemia familiar; PCSK9: propro-
teina convertasa subtilisina/kexina 9.

#Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.

CPara las definiciones, véase la tabla 7.

Tal como se muestra en la figura 3, se puede calcular el beneficio
clinico 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 clinicos a
seleccionar el tratamiento hipolipemiante mas adecuado y
cuantificar los beneficios esperables para mejorar la informacion
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 concentracion basal determinada de cLDL.

8.13. Estrategias para el control de los triglicéridos plasmaticos

Aunque el riesgo de ECV esta aumentado cuando la concen-
tracién de TG en ayunas es > 1,7 mmol/l (150 mg/dl1)°%, el uso de
farmacos para reducir la concentracion de TG solo debe
considerarse para pacientes con alto riesgo si la concentracion
de TG es > 2,3 mmol/l (200 mg/dl) y no puede reducirse con
medidas en el estilo de vida. Las intervenciones farmacologicas
disponibles son estatinas, fibratos, inhibidores de la PCSK9 y PUFA
n-3. Un metanalisis de 10 estudios clinicos con pacientes tratados
con diversos farmacos para reducir los TG séricos (fibratos, niacina
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y PUFA n-3) ha descrito una reduccién del 12% de los eventos CV>°%,

Recientemente, el estudio REDUCE-IT'®* ha demostrado que el
etilo de icosapentano, un EPA altamente purificado y estable,
administrado 2 veces al dia a dosis altas (2 g) a pacientes con riesgo
CV alto que recibian estatinas y tenian una concentracion 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 seguimiento medio de 4,9 afos. Por su parte, el estudio VITAL ha
demostrado que los acidos grasos n-3 a una dosis baja (1 g/dia) no
son eficaces para la prevencion primaria de la ECV o el cancer en
personas sanas de mediana edad durante un segumiento de 5
afios®>*. Las recomendaciones para el tratamiento de la HTG se
muestran mas adelante.

Recomendaciones sobre el tratamiento farmacologico de la hipertriglice-
ridemia

Recomendaciones Clase® Nivel®

Se recomienda el tratamiento con estatinas como I B
farmacos de primera eleccién para reducir el riesgo

de ECV de los pacientes con riesgo alto e

hipertrigliceridemia (TG > 2,3 mmol/l

[> 200 mg/dl])*>®

Se debe considerar el tratamiento con PUFA n-3 Ila B

(22 g/dia de etilo de icosapento) en combinacién 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 estatinas'®*

En prevencion primaria, se puede considerar el IIb B

tratamiento con fenofibrato o bezafibrato en
combinacion con estatinas para pacientes que cumplan
el objetivo de cLDL y tengan una concentracion de TG
> 2,3 mmol/l (> 200 mg/dl1)>?°-207:356

Para pacientes con riesgo alto que cumplan el objetivo IIb C

de cLDLy tengan una concentracién de TG > 2,3 mmol/l

(> 200 mg/dl), se puede considerar el tratamiento con

fenofibrato o bezafibrato en combinacién con 2

estatinas®?°-307:356 8

b

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad L(S
cardiovascular; PUFA: acidos grasos poliinsaturados; TG: triglicéridos.

*Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.

9. TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA EN DIFERENTES
CONTEXTOS CLINICOS

9.1. Dislipemias familiares

Las concentraciones plasmaticas de lipidos estan determinadas
en gran medida por factores genéticos. En su forma mas extrema,
esto se manifiesta como HF. Se han identificado diversos trastornos
lipidicos monogénicos, entre los que la HF es la forma mas comin y
la que tiene mas relacion con la ECV (tabla 11). Frecuentemente, el
patron 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 mas de una variante genética
lipoproteinica que por si sola podria tener un efecto menor, pero
combinada con otra u otras variantes tiene gran impacto en el CT, los
TG o el cHDL. Este patron hereditario se denomina poligénico>’. 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
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Tabla 11

Trastornos genéticos del metabolismo de las lipoproteinas
Trastorno Prevalencia
HFHe 1/200-250
HFHo 1/160.000-320.000
HFC 1/100/200
Disbetalipoproteinemia familiar 1/5.000
Deficiencia familiar de lipoproteinlipasa 2/10°8
(sindrome de quilomicronemia familiar)
Enfermedad de Tangier (analfalipoproteinemia) 1/10°
Deficiencia familiar de LCAT 1/10°

403.e35

Genes Efecto en las lipoproteinas

LDLR
APO B
PCSK9

7 cLDL

LDLR
APO B
PCSK9

11 cLDL

USF1 + genes modificadores 1 cLDL 1cVLDL fapoB

APO E 17 IDL y remanentes de quilomicrones (3VLDL)
LPL 11 quilomicrones y cVLDL

APO C2

apoAV, GPIHBP1

LMF1

ABCA1 || cHDL

LCAT | cHDL

apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; cVLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de muy baja densidad; HFC: hiperlipemia familiar combinada; HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigdtica; HFHo: hipercolesterolemia familiar
homocigotica; IDL: lipoproteinas de densidad intermedia; LCAT: lecitinaciltransferasa.

fenotipo estd determinado por la interaccién de miltiples genes
susceptibles y el entorno. La HFC comparte varias caracteristicas del
fenotipo de la DM2 y el SMet. Incluso dentro de una misma familia,
el fenotipo muestra una gran variabilidad individual e interindivid-
ual en cuanto a las concentraciones de lipidos (TG, cLDL, cHDL y
apoB). La HFC no tiene un componente monogénico y no esta ligada
a una Gnica causa genética, pero el fenotipo se caracteriza por cLDL
o TG elevados>>®3>°. Por este motivo, no se suele establecer un
diagnostico adecuado en la practica clinica; la combinacién de unas
concentraciones de apoB > 120 mg/dl y TG > 1,5 mmol/l (133 mg/
dl) junto con historia familiar de ECV prematura ayuda a la
identificacién de personas que probablemente tengan HFC>%°,

El concepto de HFC también tiene utilidad clinica 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
mas 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 podria obtener mayor beneficio del trata-
miento hipocolesterolemiante.

9.1.2. Hipercolesterolemia familiar

9.1.2.1. Hipercolesterolemia familiar heterocigotica. La HF es una
dislipemia monogénica codominante frecuente que causa ECV
prematura debido a la elevacion de por vida de la concentracion
plasmatica de cLDL. Si no se trata, los varones y las mujeres con
HFHe sufren ECV antes de los 55 y los 60 afos respectivamente. El
riesgo de EC en los sujetos con HFHe probable o definitiva aumenta
como minimo 10 veces. No obstante, cuando se diagnostica pronto
y se trata adecuadamente, el riesgo de EC se reduce drasticamente.
La frecuencia de HFHe en la poblacion se ha estimado en 1/200-
250°%!, 1o que significa que el niimero total de casos en el mundo se
encuentra entre 14 y 34 millones®°*3%3, Se identifica y se trata
adecuadamente solo a una pequeiia fraccion de estas personas.
La HF es una enfermedad monogénica causada por mutaciones
con pérdida de funcion en los genes LDLR o apoB o por una
mutacion con ganancia de funcion en el gen PCSK9; el 95% de la HF
estd causado por mutaciones en LDLR. Se ha identificado mas de
1.000 mutaciones diferentes en LDLR causantes de HF. Las
diferentes mutaciones producen una funcién reducida o una
pérdida total de la funcion. La pérdida total de la funcién del
receptor se acompaifia de una forma mas grave de la enfermedad.

En la mayoria de los casos, el diagnostico de HF se basa en
caracteristicas clinicas. Se han desarrollado diversos criterios para
el diagnéstico. En la tabla 12 se muestran los criterios mas
cominmente utilizados de la DLCN (Dutch Lipid Clinic Network).
Otros criterios son los del registro de Simon Broome o los
propuestos por la OMS>6436°,

El diagnostico puede verificarse por la demostracion de
mutaciones causales en los genes patégenos. No obstante, en la
mayoria de los estudios la frecuencia de mutaciones detectables en
pacientes con HFHe definida clinicamente o probable solo es de un
60-80%, lo que indica que una proporciéon considerable de los
pacientes con HF tienen una causa poligénica o la enfermedad esta
causada por otros genes atn por identificar.

Prueba genética y cribado en cascada. Se debe identificar a los
probandos (casos indice) segiin los siguientes criterios:

e CT sin tratamiento > 8 mmol/l (> 310 mg/dl) en un adulto o
familiar adulto (o > percentil 95 por edad y sexo en su pais).

e ECV prematura del paciente o un familiar.

e Xantomas tendinosos en el paciente o un familiar.

e Muerte sibita de origen cardiaco prematura de un familiar.

La manera mas eficaz de identificar casos nuevos es el cribado
en cascada de los familiares del caso indice conocido. Deberia
realizarlo un clinico especializado en lipidos. En la mayoria de las
familias, se puede identificar los casos indice a partir del analisis
del CT o el cLDL. Sin embargo, cuando se conoce la mutacion causal,
es recomendable realizar pruebas genéticas.

El tratamiento hipocolesterolemiante se debe iniciar lo antes
posible después del diagnostico. Para mejorar la evaluacion del
riesgo, se recomienda usar pruebas de imagen que permitan la
deteccion de ateroesclerosis asintomatica. El concepto de carga de
colesterol acumulado ilustra la importancia del tratamiento precoz
(en el caso de los nifios, véase mas adelante). Se debe iniciar el
tratamiento con estatinas de alta intensidad, en la mayoria de los
casos combinadas con ezetimiba. Para pacientes con HF y riesgo CV
muy alto por antecedentes de ECVAS u otro factor de riesgo mayor,
los objetivos de cLDL son una reduccion > 50% del valor basal y un
cLDL < 1,4 mmol/I (< 55 mg/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 reduccion > 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
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?r'iligi;sz diagnosticos 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 (varones menores de 55 afios y mujeresres de 60 o familiar de primer grado con cLDL 1
conocido por encima del percentil 95
Familiar de primer grado con xantoma tendinoso o arco corneal, o nifios menores de 18 afios con cLDL por encima del percentil 95 2
2. Historia clinica
Paciente con EC prematura (varones menores de 55 afios y mujeres menores de 60) 2
Paciente con enfermedad cerebrovascular o vascular periférica prematura (varones menores de 55 afios y mujeres menores de 60) 1
3. Exploracion fisica*
Xantoma tendinoso 6
Arco corneal antes de los 45 afios 4
4. Concentracion 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. Andlisis de ADN
Mutacion funcional en los genes LDLR, apoB o PCSK9 8

Escoja solo una puntuacion por grupo, la maxima aplicable; el diagnostico se basa en el nimero total de puntos obtenidos

Un diagnostico «definitivo» de HF requiere > 8 puntos
Un diagnostico «probable» de HF requiere 6-8 puntos

Un diagnostico «posible» de HF requiere 3-5 puntos

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; EC: enfermedad coronaria; HF:

“ Excluyentes entre si (es decir, maximo de 6 puntos si ambos estin presentes).

en las variables clinicas de pacientes con ECVAS sin HF''®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 maxima tolerada +
ezetimiba. Los inhibidores de la PCSK9 también deben considerarse
para pacientes con HF que no toleren las estatinas>®%3%7

hipercolesterolemia familiar; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina 9.

Las recomendaciones sobre la deteccion y el tratamiento de los
pacientes con HFHe se muestran mas adelante.

9.1.2.2. Hipercolesterolemia familiar homocigotica. La HFHo es una
enfermedad rara que pone en peligro la vida. La presentacion clinica
se caracteriza por xantomas extensos, ECV extremadamente
prematura y progresiva y CT > 13 mmol/l (> 500 mg/dl). La

Recomendaciones sobre la deteccion y el tratamiento de los pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigotica

Recomendaciones Clase® Nivel”
Se recomienda sospechar HF en pacientes que tengan EC antes de los 55 afios (varones) o de los 60 (mujeres), personas con un familiar que haya I C
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]; nifios, > 4 mmol/l [>150 mg/dl]) y familiares de primer grado de pacientes con HF

Se recomienda confirmar el diagnéstico con criterios clinicos y, cuando esté disponible, analisis de ADN I C
Se recomienda realizar un cribado familiar en cascada cuando se diagnostique un caso indice 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 I C
ECVAS u otros factores de riesgo como pacientes con riesgo alto

Para pacientes con HF y ECVAS con riesgo muy alto, se recomienda conseguir una reducciéon > 50% del valor basal y una concentraciéon de cLDL I C
< 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl). Cuando no se pueda alcanzar estos objetivos, se recomienda una combinacién de farmacos

En prevenci6n primaria, para sujetos con HF con riesgo muy alto, se debe considerar una reduccién > 50% del valor basal y una concentracion de Ila C
cLDL < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)

Se recomienda el tratamiento con un inhibidor de 1a PCSK9 para pacientes con riesgo muy alto cuando el objetivo terapéutico no se pueda alcanzar I C
con la combinacion de estatina a la dosis maxima tolerada y ezetimiba

Para los nifios, se recomienda realizar las pruebas desde los 5 afios o antes cuando se sospeche HFHo I C
Se debe educar a los nifios con HF para que adopten una dieta adecuada y tratarlos con estatinas desde los Ila C

8-10 anos. Los objetivos del tratamiento deben ser cLDL < 3,5 mmol/l (<135 mg/dl) a edades > 10 afios

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; EC: enfermedad coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroescleroética;
HF: hipercolesterolemia familiar; HFHo: hipercolesterolemia familiar homocigética; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina 9.

Clase de recomendacion.
bNivel de evidencia.
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mayoria de los pacientes sufren cardiopatia isquémica y estenosis
aortica antes de los 20 afios 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 identificaciobn precoz de los nifios afectados para
derivarlos inmediatamente a una clinica especializada. Se debe
tratar a los pacientes con farmacos hipocolesterolemiantes
intensivos y, cuando sea posible, con aféresis de lipoproteinas.
Este tratamiento (cada 1-2 semanas) puede reducir la concen-
tracion plasmastica de cLDL en un 55-70%. Se puede ajustar la
frecuencia del procedimiento para cada paciente a medida que
cambien las concentraciones de lipidos, los sintomas y otros
parametros relacionados con la enfermedad. Se tiene que mantener
el tratamiento farmacolégico a la dosis maxima tolerada®®®. Se
puede consultar el articulo de consenso de la EAS sobre HFHo>5658
para una descripcion mas detallada de la enfermedad.

9.1.2.3. Hipercolesterolemia familiar en nifios. El diagndstico de HF
en los nifos se basa en criterios fenotipicos, como cLDL elevado
junto con historia familiar de cLDL alto, ECV prematura o pruebas
genéticas positivas>®®, Las pruebas durante la infancia son 6ptimas
para diferenciar la HF de la no familiar mediante el cLDL. En nifios
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
diagnostico para el nifio es > 3,5 mmol/l (> 130 mg/dl). Cuando sea
posible, se debe realizar una prueba genética del nifio. Aunque no
hay ECA con placebo en nifos, los estudios observacionales indican
que el tratamiento precoz reduce la carga de cLDL, mejora la funcion
endotelial, atenda sustancialmente el desarrollo de ateroesclerosis y
disminuye los eventos coronarios>®°-37!, El tratamiento de los nifios
con HF incluye un estilo de vida saludable y la prescripcion de
estatinas. Deben adoptar una dieta cardiosaludable lo antes posible
y se tiene que considerar el tratamiento con estatinas desde los 6-10
afnos. El tratamiento con estatinas se debe iniciar con una dosis baja
e ir aumentandola progresivamente hasta alcanzar los objetivos®’2,
El objetivo de cLDL para los nifios mayores de 10 afios es < 3,5
mmol/l (< 135mg/dl) y a edades mas precoces se tiene que
conseguir, como minimo, una reduccion del cLDL del 50%.

9.1.3. Disbetalipoproteinemia familiar

La disbetalipoproteinemia familiar (es decir, hiperlipoprotei-
nemia de tipo III; enfermedad de particulas residuales) es rara y
generalmente se hereda como un trastorno autosémico recesivo
con penetrancia variable. La disbetalipoproteinemia familiar causa
un sindrome clinico caracteristico en el que tanto el CT como los TG
estan 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 cutaneos de las manos y muifiecas. 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 mayoria de los casos hay
homocigosis para la isoforma E2 de la apoE. La apoE es importante
para el aclaramiento hepatico de quilomicrones residuales e IDL. La
apoE2 se liga menos rapidamente que la apoE3 o la apoE4 a los
receptores hepaticos. No obstante, en ausencia de otras causas de
dislipemia concomitantes, la homocigosis de la apoE2 no suele ser
la causa del sindrome de disbetalipoproteinemia familiar. Este
sindrome suele desarrollarse en presencia de dislipemia asociada a
HTG, diabetes mellitus, obesidad o hipotiroidismo®’337°, La
deteccion de homocigosis de la apoE2 en un paciente dislipémico
es una prueba diagndstica; la mayoria de los laboratorios clinicos
disponen de técnicas para el andlisis de las isoformas de apoE.

La presencia de particulas residuales de colesterol caracteris-
ticas de disbetalipoproteinemia familiar puede predecirse de
manera fiable por las concentraciones plasmaticas de colesterol,
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TGy apoB>7. Cuando se confirme la sospecha, se puede realizar un
genotipado de apoE. En pacientes mayores con xantomas parecidos
alos de la disbetalipoproteinemia familiar que no son homocigotos
para apoE2, se debe buscar una paraproteina. El tratamiento de la
disbetalipoproteinemia familiar tiene que realizarse en una clinica
especializada. La mayoria 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 etiologia genética de la HTG es muy compleja, los
resultados recientes han permitido comprender mejor los meca-
nismos genéticos de la HTG, sobre todo la quilomicronemia®’26377,
La elevacion moderada de la concentracion de TG (2,0-10,0 mmol/l)
esta causada por el efecto de mltiples genes que tienen influencia
tanto en la produccion como en la eliminaciéon de VLDL. La HTG
monogénica grave causa quilomicronemia, pancreatitis y depositos
lipidicos. Hasta ahora se ha identificado mutaciones 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 vias de eliminacién de quilomicrones. Estas mutaciones se
heredan como un rasgo autosdémico recesivo y son raras. La
profunda alteracion 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 heterocigéticos de las mismas mutaciones genéticas
suelen presentar elevaciones moderadas de los TG séricos que los
exponen a un riesgo CV aumentado®’%. Recientemente se ha
desarrollado y puesto a prueba en estudios clinicos una aproxima-
cion basada en la terapia génica para el tratamiento de la deficiencia
de LPL*”%; en 2013 la EMA aprobb el alipogén tiparvovec, pero este
tratamiento ya no se encuentra disponible. Una mutacion de
ganancia de funcion en apoC3 que cause aumento de la
concentracion de apoC3 también puede causar una HTG grave
por inhibicién de la actividad de LPL; en cambio, las mutaciones de
pérdida de funcion se asocian con un perfil lipidico favorable y bajas
concentraciones de TG>®°, Todas estas observaciones apuntan a la
apoC3 como una posible diana terapéutica novedosa.

9.14.1. Medidas para prevenir la pancreatitis aguda en la
hipertrigliceridemia grave. El riesgo de pancreatitis es clinicamente
significativo cuando los TG exceden los 10 mmol/1 (880 mg/dl), sobre
todo cuando se asocian con quilomicronemia familiar; en estos
casos, es obligatorio tomar medidas para prevenir la pancreatitis
aguda®®'>%2, Es importante sefialar que la HTG causa cerca del 10%
de todos los casos de pancreatitis y que los pacientes pueden
contraerla incluso cuando la concentracion de TG es de 5-10 mmol/I
(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 riesgo>®>. Cualquier
factor que aumente la produccion de VLDL puede agravar el riesgo de
pancreatitis; el consumo de alcohol es el factor que contribuye a ello
mas frecuentemente. Es necesario ingresar a los pacientes que estén
sintomaticos y dar estrecho seguimiento a los TG séricos del
paciente. Son imprescindibles la restriccion del aporte calérico 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 acidos grasos n-3 (2-4 g/dia) como tratamiento
coadyuvante. En casos graves se puede considerar también la
prescripcibn de lomitapida®’. 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 disminucién de
los valores de TG en los primeros 2-5 dias. En un contexto agudo, la
plasmaféresis puede reducir rapidamente la concentracién de TG>#%,
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 lipoproteinas

Algunos pacientes presentan valores de cLDL o cHDL extrema-
damente bajos. La hipolipemia genética mas frecuente es la
hipobetalipoproteinemia, que sigue un patron 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 ning(n significado médico. La
abetalipoproteinemia se caracteriza por una deficiencia mas
profunda de la apoB, acompafada de esteatorrea y trastornos
neurolégicos u otras complicaciones que requieren tratamiento
especializado. En la enfermedad de Tangier (analfalipoproteine-
mia), el cHDL es practicamente indetectable; en el sindrome de
deficiencia de lecitinaciltransferasa de colesterol (LCAT) la
concentracion de cHDL es muy baja. Estas 2 afecciones tienen
relacién con sindromes distintivos y requieren estudio por
especialistas. En pacientes con deficiencia de CETP se detectan
concentraciones de cHDL muy altas. En su forma heterocigotica se
observan tipicamente valores de 2,0-2,3 mmol/l (80-90 mg/dl),
mientras que en su forma homocigética pueden ser > 5 mmol/l
(> 200 mg/dl). Esto no se asocia con enfermedad ateroesclerotica y
puede acompaiiarse de una reduccion del riesgo.

La deficiencia de lipasa lisosomal acida o la enfermedad por
depdsito de ésteres de colesterol (en nifios que tienen la enfermed-
ad de Wolman) es una causa rara de aumento de cLDL y
disminucién de cHDL que sigue un patron de herencia recesiva
y se acompafia de hepatomegalia y hepatoesteatosis microvesi-
cular. El tratamiento con estatinas disminuye el cLDL y puede
prevenir la aparicion de ECV en estos pacientes, pero no detiene la
progresion del dafio hepatico. Los inhibidores de la PCSK9 pueden
empeorar la sobrecarga lisosomal®®°. El tratamiento de sustitucién
enzimatica con sebelipasa alfa podria ofrecer una solucion
terapéutica en un futuro proximo>s°,

9.2. Mujeres

Hay pocos estudios clinicos que hayan documentado beneficios
CV significativos del tratamiento hipolipemiante en mujeres>87-289,
principalmente porque no han estado adecuadamente represen-
tadas en estos estudios.

9.2.1. Efectos de las estatinas en la prevencion primaria y secundaria

El beneficio de las estatinas en prevencidon primaria para las
mujeres esta menos establecido que para los varones. El andlisis
Cochrane de 2013 ha demostrado reducciones en mortalidad por
cualquier causa, eventos vasculares y tasa de revascularizaciones de
los pacientes que tomaban estatinas en prevencion primaria. Los
efectos en las mujeres fueron parecidos a los de los varones?'>. El
estudio colaborativo CTT ha proporcionado una evaluacion mas
completa de la evidencia a partir de un analisis global de los datos de
participantes individuales de 22 estudios clinicos que comparaban
estatinas frente a control y 5 estudios que comparaban un
tratamiento mas intensivo frente a otro menos intensivo>°. En
conjunto, 46.675 (27%) de 174.149 participantes eran mujeres, y
después de ajustar por las diferencias no relacionadas con el sexo, la
disminucién proporcional por cada 1 mmol/l de reduccién de cLDL
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en MACE, eventos coronarios mayores, revascularizaciéon coronaria
y accidentes cerebrovasculares fue similar para ambos sexos>°.

9.2.2. Farmacos hipolipemiantes distintos de las estatinas

La evidencia definitiva sobre los efectos cardioprotectores de los
farmacos hipolipemiantes distintos de las estatinas ya esta dispon-
ible; los resultados indican que los efectos beneficiosos son similares
en verones y mujeres. Segiin el estudio IMPROVE-IT, el beneficio
relativo de anadir ezetimiba a la simvastatina fue similar para ambos
sexos>>. En el estudio sobre lipidos ACCORD, no hubo evidencia de
que el fenofibrato tuviera un efecto adicional a la simvastaina en
pacientes con DM23%, pero el analisis del estudio FIELD indica que la
reduccién de eventos CV fue similar en mujeres y varones**°. Datos
recientes sobre los inhibidores de la PCSK9 afiadidos al tratamiento
con estatinas de alta intensidad indican una eficacia similar en cuanto
a la reduccién de MACE en mujeres y varones'20286:29,

9.2.3. Tratamiento hormonal

No parece que los anticonceptivos orales de tercera generacion,
consistentes en dosis bajas de estrogenos-progestina que se utilizan
actualmente, aumenten los eventos coronarios adversos>°°; por lo
tanto, pueden utilizarse en mujeres que tengan valores de CT
aceptables después de una evaluacién basal del perfil lipidico. En
cambio, se debe recomendar medidas anticonceptivas alternativas a
las mujeres con hipercolesterolemia (cLDL > 4 mmol/l [> 160 mg/
dl]) o mdltiples factores de riesgo, asi como aquellas con alto riesgo
de eventos trombéticos>®!. Aunque tiene algunos efectos benefi-
ciosos en el perfil lipidico, no se ha demostrado que el tratamiento
de sustitucion hormonal a base de estrogenos reduzca el riesgo CVy
no puede recomendarse para la prevencién de la ECV en mujeres>°2,
No se debe prescribir ningtin farmaco hipolipemiante durante la
gestacion 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 acidos 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 proporcion de ancianos (definidos como los mayores de 65
afios) en la poblacion esta aumentando y, como consecuencia, mas
del 80% de las personas que mueren por ECV tiene mas de 65 afios.
El nimero de pacientes con IM mayores de 85 afios también se ha
multiplicado®®>.

Los resultados de un metandlisis de varios estudios observa-
cionales indican que el CT elevado es un importante factor de
riesgo de mortalidad por cardiopatia isquémica en todas las
edades®?3%4, No obstante, debido a que el riesgo absoluto de EC es
mas alto en personas mayores, el aumento absoluto del riesgo para
un incremento dado de CT es mayor seg(in aumenta la edad®'”.

Cuadro 6
Tratamiento de la dislipemia en mujeres

Se recomienda el tratamiento con estatinas para la prevencion primaria de la
ECVAS en mujeres con riesgo alto>*3°.

Se recomienda el tratamiento con estatinas para la prevencién secundaria en
mujeres con iguales indicaciones y objetivos que para los varones>*>°.

No se debe prescribir farmacos hipolipemiantes cuando se pretenda gestar,
durante la gestacion o en la lactancia. No obstante, se puede considerar el uso
de quelantes de acidos biliares (ya que no se absorben) y la aféresis de LDL en
pacientes con HF grave.

ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica; HF: hipercolesterolemia
familiar; LDL: lipoproteinas de baja densidad.
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9.3.1. Efectos de las estatinas en la prevencion primaria y secundaria

El uso de estatinas disminuye con la edad, lo que indica que se
producen cambios en cuanto a prescripcién y cumplimiento®9°39,
Esta tendencia es mas pronunciada en pacientes mayores que no
tienen enfermedad vascular oclusiva®®®. Este patrén podria expli-
carse por la incertidumbre que existe acerca de los efectos de las
estatinas en personas mayores, debido al bajo nimero de pacientes
de mas de 75 afios incluidos en los ensayos clinicos?>32972%, La
colaboracion de CTT ha realizado una evaluacion integral de toda la
evidencia de estudios aleatorizados sobre los efectos del tratamiento
con estatinas en las diferentes edades®!”. De un total de 186.854
participantes de 28 estudios clinicos, 14.483 (8%) tenian mas de 75
afios en el momento de la aleatorizacion. El tratamiento con
estatinas produjo una reduccion del RR del 21% de MACE (RR = 0,79;
1C95%, 0,77-0,81) por cada 1 mmol/l de reduccion del cLDL, y hubo
una evidencia directa de beneficio en las personas mayores de 75
afios. La reduccion del RR de MACE 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 clinicos
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 afios sin
enfermedad vascular oclusiva; esta limitacion se esta 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 mas
carga de comorbilidades, toman multiples medicaciones y
presentan alteraciones farmacocinéticas y farmacodinamicas. Las
interacciones farmacoldgicas 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 elevacion de CK, la miopatia con elevaciéon de CK y la
mas rara pero grave rabdomiolisis. El tratamiento con estatinas
debe iniciarse con una dosificacion baja para evitar los efectos
secundarios adversos e ir aumentandola gradualmente hasta
conseguir una concentraciéon de cLDL 6ptima.

Las recomendaciones para el tratamiento de las dislipemias en
ancianos se muestran mas adelante.

Recomendaciones sobre el tratamiento de la dislipemia en personas
mayores (mayores de 65 afos)

Recomendaciones Clase® Nivel®

Se recomienda el tratamiento con estatinas para I
adultos mayores con ECVAS igual que para los mas
jovenes®'”

Se recomienda el tratamiento con estatinas para la I
prevencion primaria, de acuerdo con el nivel de riesgo,
en personas de edad < 75 afios”!”

Se puede considerar iniciar el tratamiento con estatinas b B
para la prevencioén primaria de personas mayores de 75

afios cuando tengan un riesgo alto o superior®!’

Se recomienda iniciar el tratamiento con estatinas I C
a una dosis baja si hay afeccion renal significativa

o posibilidad de interacciones farmacoldgicas, e ir

aumentandola con precaucion hasta alcanzar los

objetivos de cLDL

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECVAS: enfermedad
cardiovascular ateroesclerdtica.

“Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.
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9.4. Diabetes y sindrome metabdlico

Se calcula que el nimero de personas diabéticas va a aumentar
desde los ~415 millones actuales hasta los 550 millones en 2030,
aunque la enfermedad podria expandirse atin mas rapido>°°. 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 afios 1998
y2014%°°.La DM es en si 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 dltimas
décadas*®', hay una fuerte asociacién entre laDMy la enfermedad
vascular?®?4%3_ Datos recientes indican que la DM puede, por si
sola, doblarelriesgo CV,aunque esto puede variar dependiendo de
la poblacién y el tratamiento profilactico*®'*%4, 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 esta muy determinado por la existencia de dafio en
organos diana, incluidas la nefropatia (microalbuminuria), la
neuropatia y la retinopatia®®. La DM2 suele coexistir con
hipertension, dislipemia, obesidad abdominal y enfermedad de
higado graso no alcohdlico, lo que agrava aln mas el riesgo,
que alcanza su nivel mas alto en pacientes con DM2 y
caracteristicas de SMet*°6-4%8 Ademas, la DM implica un exceso
de riesgo de muerte tras SCA a pesar de los tratamientos actuales,
lo que pone de relieve el mal pronéstico de los pacientes
coronarios con DM2 y la necesidad de un enfoque terapéutico
intensivo?°°.

9.4.1. Caracteristicas especificas 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 lipidos y las lipoproteinas cuyo metabolismo esta interrelacio-
nado. El aumento de la concentraciéon de particulas grandes de
VLDL en la DM2 inicia una secuencia de eventos que genera
residuos aterogénicos, particulas pequefias y densas de LDL y
particulas pequefias y densas de HDL ricas en TG®''. Estas
alteraciones no aparecen de manera aislada, sino que guardan
una estrecha relacion metabdlica entre ellas. Tanto las particulas
de LDL como las de HDL sufren cambios en su composicion que
afectan a su funciéon. Ademas, la concentracion de apoC-III esta
aumentada en las personas con DM2%'2, lo que impide el
aclaramiento de las TRL y las particulas residuales, y aumenta el
tiempo de permanencia de estas particulas en la circulacién®'>4'4,
De hecho, el catabolismo deficiente de las TRL parece tener una
mayor contribucion a la elevaciéon de los TG plasmaticos que el
aumento de su produccion. En conjunto, los residuos de TRL, las
particulas pequeiias y densas de LDL y las particulas pequefias y
densas de HDL forman el perfil lipidico aterogénico, que también se
caracteriza por el aumento de la concentraciéon de apoB debido al
aumento del numero de particulas que contienen esta apolipo-
proteina. Hay que sefialar que las TRL, como los quilomicrones,
VLDL y sus residuos, transportan una sola molécula de apoB, al
igual que las particulas de LDL. Por esta razon, la naturaleza
maligna de la dislipemia diabética no siempre se puede descubrir
mediante las determinaciones lipidicas utilizadas habitualmente
en la practica clinica, 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 cHDL*'®,
Se encuentra elevacion de TG o disminucion de cHDL en
aproximadamente la mitad de las personas con DM2416417 Las
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Cuadro 7
Resumen de la dislipemia en el sindrome metabdlico y la diabetes mellitus tipo 2

La dislipemia comprende un conjunto de trastornos lipidicos y lipoproteinicos,
que incluyen concentraciones elevadas de TG, apoB y LDL pequeiia y densa y
concentraciones bajas de cHDLy apoA1 en ayunas y en el periodo posprandial.

El colesterol no HDL y la apoB son buenos marcadores de la concentracion de
TRL y remanentes, y son un objetivo terapéutico secundario. En personas con
riesgo alto, seria deseable alcanzar una concentracion 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: apolipoproteinas; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad
cardiovascular; ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroesclerética; DM2: diabetes
mellitus tipo 2; TG: triglicéridos; TRL: lipoproteinas ricas en triglicéridos.

caracteristicas anormales del perfil lipidico también son frecuentes
en personas con obesidad central, SMet y tolerancia alterada a la
glucosa®'>.

El cuadro 7 resume las caracteristicas de la dislipemia en el
SMet y la DM2.

9.4.2. Evidencia sobre el tratamiento hipolipemiante

9.4.2.1. Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad. El cLDL es
el objetivo principal del tratamiento hipolipemiante en la DM. Los
estudios clinicos realizados especificamente en personas con DM2
y los analisis 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 DM2%'8, Segin un metanalisis*'?, las estatinas
reducen la incidencia de MACE a 5 afios en un 23% por cada 1
mmol/l de reducciéon del cLDL, independientemente del valor
inicial del cLDL u otras caracteristicas basales. El metanalisis de CTT
indica, ademads, que las personas con DM2 van a tener una
reduccion relativa del riesgo comparable a la de los pacientes no
diabeticos, pero como tienen un riesgo absoluto mas alto, el
beneficio absoluto serd de mayor magnitud, lo que hace que el
namero de pacientes que es necesario tratar sea menor. Por lo
tanto, las estatinas son el tratamiento de primera linea para reducir
la concentracién de cLDL y el riesgo de ECV#'°.

La ezetimiba reduce el cLDL en ~24% y cuando se afiade al
tratamiento con estatinas, disminuye el riesgo de MACE>.
La reduccién relativa del riesgo de MACE es proporcional al
grado absoluto de reducciéon 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 afios). La ezetimiba fue especialmente
eficaz en los pacientes con DM, y produjo una reduccion relativa
del riesgo del 15% (1C95%, 6-22%) y una reduccién absoluta del
riesgo del 5,5%2%°.

Los inhibidores de la PCSK9 evolocumab y alirocumab reducen
el cLDL en un ~60% y, cuando se afiaden al tratamiento con
estatinas, disminuyen el riesgo de MACE''°. En el estudio FOURIER,
la reduccion 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 mas elevado, la reduccién absoluta
del riesgo fue de mayor magnitud en los pacientes con DM
(disminucién absoluta del 2,7% en el riesgo de MACE en 3 afios)*®’.
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Es importante sefialar que la concentracion de cLDL alcanzada en el
grupo de tratamiento con evolocumab fue de 0,8 mmol/I. El estudio
ODYSSEY#?° 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 estatinas®*’. Estas
observaciones se han obtenido a partir de estudios con aleatori-
zacion mendeliana y estudios clinicos, y el efecto parece ser mayor
en pacientes que ya tenian riesgo alto de DM (p. ej., pacientes
prediabéticos). Este hallazgo no debe influir negativamente en la
indicacion del tratamiento, ya que los beneficios totales de
la reduccion de eventos CV contrarrestan el posible aumento
delaincidencia de DM. En los ECA, la ezetimiba y los inhibidores de
la PCSK9 no aumentaron el riesgo de DM?°7,

9.4.2.2. Triglicéridos y colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad. Las modificaciones en el estilo de vida constituyen la
primera opcién para mejorar la dislipemia aterogénica debido a sus
efectos multifacéticos. En la mayoria de los casos, la pérdida de
peso es la medida mas eficaz, ya que se asocia con un efecto muy
pronunciado en los TG plasmaticos y la concentracion de HDL, y a
una discreta disminucién del CT y el cLDL. La practica de ejercicio
aerdbico de intensidad de moderada a alta también produce
efectos beneficiosos en el perfil lipidico, al reducir los TG y
aumentar el cHDL. En cuanto a la dieta, ademas de la necesidad de
eliminar la grasa trans, la evidencia disponible recomienda
disminuir la ingesta de grasas saturadas y sustituirlas por grasas
insaturadas, asi como sustituir en la medida de lo posible los
alimentos refinados ricos en almid6n y aztcar por alimentos con
fibra, como frutas, verduras y cereales integrales'”®.

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-
c0s3%%2%7 En un analisis post-hoc del estudio FIELD, el fenofibrato
redujo los eventos CV en un 27% en los pacientes con TG elevados
(~ 2,3 mmol/1 [200 mg/dl]) y cHDL bajo (nimero de pacientes que
es necesario tratar = 23)*'. El estudio ACCORD confirmé estos
resultados: los pacientes que tenian la concentraciéon 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 afnadir fenofibrato
al tratamiento con estatinas>“®.

Recientemente, el seguimiento de los pacientes del estudio
ACCORD ha documentado un efecto beneficioso del tratamiento
con fenofibrato en las personas que tenian HTG y cHDL basal
bajo*?!. En concordancia con estos hallazgos, un metanalisis 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 coronaria®??. Segtin los
estudios de resultados con fibratos, la reduccion del riesgo CV es
proporcional al grado de reduccién de colesterol no HDL°,

En conjunto, los datos disponibles indican que los pacientes
diabéticos con dislipemia aterogénica pueden beneficiarse de la
reduccién de TG adicionalmente al tratamiento con estatinas>>*. El
estudio PROMINENT que se encuentra en curso esta explorando
la eficacia del pemafibrato, un nuevo modulador del PPAR-«, para
reducir la ECV en ~10.000 pacientes diabéticos con dislipemia
aterogénica que reciben tratamiento con estatinas>!”423,

Hay poca informacién sobre el beneficio de afiadir acidos
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 dia) en los eventos CV de 8.179
pacientes con alto riesgo y HTG que estaban tomando estatinas.
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Después de un seguimiento medio de 4,9 afios, se produjo una
reduccidn significativa del 25% en la variable principal combinada
de muerte CV, IM no mortal, ACV no mortal, revascularizacién
coronaria o angina inestable, que correspondia a una reduccion
absoluta del riesgo del 4,8%; este efecto se vio contrarrestado por
un aumento del 1% en el riesgo absoluto de hospitalizacién por
fibrilacién o flutter auricular'®%. El estudio STRENGTH esta
investigando el efecto de afiadir acidos grasos n-3 al tratamiento
con estatinas en personas conriesgo CV alto que tienen HTG y una
concentracion baja de cHDL. El estudio ASCEND, con un disefio
factorial 2 x 2, ha investigado el efecto del acido acetilsalicilico y
los suplementos de acidos grasos n-3 en la prevencion primaria de
eventos CV de los pacientes diabéticos, aunque no especifica-
mente con HTG. Tras un seguimiento medio de 7,4 afos, no se
observ6 un efecto significativo (HR=0,97; 1C95%, 0,87-1,08) en los
MACE (IM no mortal, ACV no mortal, accidente isquémico
transitorio [AIT] o muerte por causa vascular)?29424-426,

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 renal®?’. Hay
evidencia concluyente que respalda el concepto de que la
hiperglucemia acelera la ateroesclerosis. La evidencia mas
reciente subraya la coexistencia frecuente del SMet con la DM1,
lo que se conoce como diabetes doble, que aumenta adin mas el
riesgo CV428,

El perfil lipidico 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
administraciéon subcutanea de insulina, que aumenta la actividad
de la LPL en el tejido adiposo y el masculo esquelético vy,
consecuentemente, incrementa la tasa de renovacion de particulas
de VLDL*?°, Sin embargo, la composicién de las particulas de HDLy
LDL podria sufrir cambios aterogénicos.

Los datos coinciden en demostrar la eficacia de las estatinas en
la prevencion de los eventos CV y la reduccion de la mortalidad CV
de los pacientes diabéticos, sin diferencias entre sexos*****!. Un
metanalisis con 18.686 pacientes diabéticos ha demostrado que la
reduccion 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
reduccién de cLDL*'®, Se han observado beneficios parecidos en
pacientes con DM1 y DM2. En los pacientes diabéticos con SCA, el
tratamiento intensivo con estatinas produjo una reduccion de
la mortalidad por cualquier causa y la mortalidad CV y redujo la
progresion del ateroma®*2,

9.4.4. Tratamiento de la dislipemia en mujeres embarazadas con
diabetes

Hay pocas evidencias que permitan saber cual es la edad 6ptima
parainiciar el tratamiento con estatinas en los pacientes con DM1 o
DM2 de inicio temprano. Las estatinas no estan indicadas durante
la gestacién®*3, y deben evitarse en mujeres con DM1 o DM2 que
estén considerando quedarse embarazadas. Es razonable retrasar
el tratamiento con estatinas hasta los 30 afios en las mujeres
diabéticas asintomaticas menores de 30 afios que no muestran
evidencia de dafo vascular ni microalbuminuria. A partir de los 30
afnos, el tratamiento con estatinas debe ser individualizado,
teniendo en cuenta la concentracion de cLDL y la existencia de
microalbuminuria o dafio en 6rganos diana.

Las recomendaciones para el tratamiento de las dislipemias en
la DM se muestran mas adelante.
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Recomendaciones sobre el tratamiento de la dislipemia en la diabetes

Recomendaciones Clase® Nivel®

En pacientes con DM2 y riesgo muy alto€, se recomienda 1
una reduccion > 50% del valor basal y un objetivo de
cLDL < 1,4 mmol/l (< 55 mg/d])>*#18432

En pacientes con DM2 y riesgo altoS, se recomienda una I
reduccién > 50% del valor basal y un objetivo de cLDL <
1,8 mmol/l (< 70 mg/dl)*'®

Esta recomendado el tratamiento con estatinas para 1
pacientes con DM1 que tengan riesgo® alto o muy alto*?”

Se debe considerar la intensificacion del tratamiento Ila
con estatinas antes de prescribir un tratamiento
combinado

Cuando no se pueda alcanzar el objetivo, se debe Ila
considerar la combinacién de estatina con
ezetimiba®*2%9

El tratamiento con estatinas no esta recomendado para
pacientes premenopausicas con diabetes que
consideren gestar o no estén utilizando métodos
anticonceptivos adecuados

C
B
C
C

El tratamiento con estatinas se puede considerar para IIb
pacientes de edad < 30 afios con DM1 o DM2 que

presenten evidencia de dafio en 6rgano terminal o una
concentracion de cLDL > 2,5 mmol/l, siempre que no

planeen gestar

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM1: diabetes mellitus
tipo 1: DM2: diabetes mellitus tipo 2.

?Clase de recomendacion.

bNivel de evidencia.

“Véase la tabla 6.

9.5. Pacientes con sindrome coronario agudo y pacientes
sometidos a intervencion coronaria percutanea

Los pacientes que han sufrido un SCA recientemente tienen un
riesgo alto de sufrir otros eventos CV. En estos pacientes, el control
del perfil lipidico 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 farmacos cardioprotecto-
res. Lo idoneo es que los pacientes se inscriban en un programa
multidisciplinario de rehabilitacion cardiaca para mejorar el control
de los lipidos®** y la supervivencia global después del SCA**°. A
pesar de los reconocidos beneficios clinicos de reducir el cLDL en
pacientes con SCA**%, el grado de consecucién de los objetivos de
cLDL en estos pacientes sigue siendo subdptimo®?”.

9.5.1. Tratamiento hipolipemiante en pacientes con sindrome
coronario agudo

La concentracion de cLDL tiende a disminuir durante los
primeros dias del SCA, por lo que debe obtenerse el perfil lipidico lo
antes posible después del ingreso. Los pacientes no deben estar en
ayunas, ya que el ayuno tiene poco impacto en el cLDL'®°, El
tratamiento hipolipemiante debe iniciarse lo antes posible para
mejorar la adherencia del paciente después del alta. Los lipidos
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 los metanalisis respaldan
el uso sistematico del tratamiento precoz e intensivo con
estatinas**®*~*42, 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 concentracion inicial de cLDL; la dosis
debe dirigirse a alcanzar un valor de cLDL < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)
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o una reduccion del cLDL del 50%. Para pacientes con episodios
recurrentes en los primeros 2 afios mientras recibian estatinas a la
dosis maxima 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 recibian un
régimen de intensidad baja o moderada en el momento del SCA,
excepto cuando haya antecedentes de intolerancia al tratamiento
intensivo. Puede considerarse un tratamiento menos intensivo para
pacientes con mayor riesgo de efectos adversos asociados con las
estatinas (p. ej., pacientes mayores, pacientes con alteracion de la
funciébn hepatica 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 intervencién coronaria
percutanea [ICP] electiva y una dosis de 80 mg 24 h después de la
ICP) en los MACE a los 30 dias en 4.191 pacientes con SCA y
tratamiento invasivo programado®*3, A las 24 h de la segunda dosis
de carga, todos los pacientes recibieron 40 mg/dia de atorvastatina.
No se detecté un beneficio significativo del tratamiento en la
poblacion de estudio. En un analisis de subgrupo, se produjo un 28%
de reduccion del RR de MACE en los pacientes que se sometieron a
ICP (el 65% del total). El beneficio fue incluso mayor (un 46% de
reduccion del RR) en un andlisis post-hoc de 865 pacientes con IAM
con elevacion del segmento ST (IAMCEST) sometidos a angioplastia
primaria®*®. De acuerdo con la evidencia disponible, se recomienda
instaurar un tratamiento con estatinas a dosis altas en los primeros
1-4 dias de hospitalizacién por un SCA**®-%42, Ademas, se debe
considerar un pretratamiento corto con una estatina a dosis alta (o
la dosis de carga para pacientes con tratamiento cronico) antes del
procedimiento en la ICP electiva®®,

9.5.1.2. Ezetimiba. En el estudio IMPROVE-IT, la adiciéon de
ezetimiba al tratamiento con estatina produjo un beneficio
adicional en pacientes que han sufrido un SCA (el 6,4% de
reduccién del RR en las variables clinicas combinadas)®3. El
beneficio clinico de afiadir ezetimiba concord6 entre todos los
subgrupos de pacientes?9%44* y se asoci6 con una reduccién de los
eventos CV totales*®, ACV**® y tasa de rehospitalizacién®*’. Los
pacientes que se beneficiaron mas fueron los que tenian el riesgo
aterotrombdtico mas alto (segin la puntuacion de riesgo
Thrombolysis In Myocardial Infarction [TIMI] para prevencion
secundaria)**®. En otro estudio aleatorizado sin enmascaramiento
en 1.734 pacientes con un SCA, la adicion de ezetimiba al
tratamiento con estatinas de intensidad moderada (2 mg de
pitavastatina) no produjo un beneficio clinico, pero redujo la
variable principal combinada (muerte, IM, ACV, angina inestable y
revascularizaciéon por isquemia) durante los 3,9 afios de segui-
miento en pacientes con aumento de la absorcion intestinal de
colesterol (determinado por el aumento de sitosterol)**?; es
necesario confirmar este hallazgo.

9.5.1.3. Inhibidores de la proproteina convertasa subtilisina/kexina 9.
Los resultados del estudio FOURIER, que incluy6 a 27.564 pacientes
con ECVAS, indican que la adicion 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 afios. Estos resultados fueron consistentes en
el subgrupo de pacientes con antecedentes de IM (el 81% del
total)''9%%%, Un subanalisis del estudio demostrd que los pacientes
que alcanzaban una concentracién mas baja de cLDL con el inhibidor
de la PCSK9 eran los que tuvieron menor riesgo de sufrir MACE en el
futuro®'. En el estudio ODYSSEY, que incluyd a 18.924 pacientes
con un SCA reciente (entre 1y 12 meses antes de la inclusion; media,
2,6 meses), la adicion 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
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cualquier causa durante un seguimiento de 2,8 afios'?°. No se
documentaron efectos secundarios importantes ni otros aspectos
relacionados con la seguridad en ninguno de estos 2 estudios.
Todavia no se ha establecido en estudios de resultados cudl es el
momento idéneo para iniciar el tratamiento con inhibidores de la
PCSK9 después de un SCA; los analisis post-hoc del estudio FOURIER
indican que, cuanto mas 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) esta investigando el beneficio de iniciar el
tratamiento con inhibidores de la PCSK9 durante la fase aguda del
SCA?2, 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 maxima tolerada + ezetimiba
(tabla 7). Se debe considerar afiadir 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 maxima tolerada y ezetimiba antes del evento CV.

9.5.1.4. Acidos 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 clinico en estudios
posteriores que usaban tratamientos contemporaneos de preven-
cién secundaria. Los resultados de un metanalisis 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
conocida®*3. Por consiguiente, no se puede recomendar el
tratamiento sistematico con PUFA n-3.

9.5.1.5. Inhibidores de la proteina transportadora de los ésteres de
colesterol. En 2007, un estudio prospectivo con mas de 15.000
pacientes en alto riesgo tratados con torcetrapib (inhibidor de la
CETP) no pudo demostrar ningin beneficio clinico, y produjo
dafio®*%. En 2012 y 2017, se investigd el efecto de, respectivamente,
el dalcetrapib (en mas de 30.000 pacientes con SCA reciente®) y el
evacetrapib (en mas de 12.000 pacientes con riesgo alto®®); no se
pudo demostrar beneficio clinico asociado con el tratamiento
mediante ninguno de los 2 inhibidores de la CETP®>. Mas
recientemente, el estudio REVEAL investigo el anacetrapib en mas
de 30.000 pacientes con enfermedad ateroesclerética; se observo
menor incidencia de MACE respecto al grupo de placebo después de
4 afios, y no hubo problemas relacionados con la seguridad®®. A pesar
de ello, no se solicitd la autorizacion para comercializar este farmaco.

9.5.2. Tratamiento hipolipemiante para pacientes sometidos a
intervencion coronaria percutdnea

En un metandlisis de 13 estudios aleatorizados con 3.341
pacientes, se ha demostrado que el pretratamiento de pacientes que
nunca habian tomado estatinas (11 estudios) con una estatina a
dosis alta (que variaba de mas de 2 semanas hasta 1 tnica dosis) o
usando una dosis de carga de una estatina en pacientes que recibian
tratamiento crénico con estatinas disminuye el IM periprocedi-
miento y los eventos adversos a los 30 dias de una ICP**“. En todos
los estudios excepto 1, l1a ICP se llevaba a cabo en el contexto de la
angina estable o SCA sin elevacion 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 coronario*>>. Por lo
tanto, se debe considerar sistematicamente un pretratamiento
corto o una dosis de carga (para pacientes con tratamiento crénico)
con una estatina a dosis alta antes del procedimiento en la ICP
electiva o en el SCASEST#°%4436:457,

El pretratamiento con estatinas también es eficaz para reducir
el riesgo de dafo renal agudo por contraste después de una

angiografia coronaria o una intervencién®>®,
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Las recomendaciones sobre el tratamiento hipolipemiante para
los pacientes con SCA y los pacientes sometidos a IPC se muestran
mas adelante.

Recomendaciones sobre el tratamiento hipolipemiante para pacientes con
sindrome coronario agudo y riesgo muy alto

Recomendaciones Clase® Nivel®

Se recomienda iniciar o continuar precozmente tras el I
ingreso el tratamiento con dosis altas de estatinas para
todos los pacientes con SCA sin contraindicacién o

historia de intolerancia, independientemente del valor
inicial de cLDL*38440442

Se debe revaluar los lipidos 4-6 semanas después del Ila C
SCA para determinar si se ha alcanzado una reduccién

> 50% del valor basal y el objetivo de cLDL < 1,4 mmol/l

(< 55 mg/dl). Se debe valorar si existe algin problema

relacionado con la seguridad y se debe ajustar la dosis

de acuerdo con los resultados

Se recomienda combinar con ezetimiba cuando no se I B
pueda alcanzar el objetivo de cLDL después de 4-6

semanas de tratamiento con la dosis maxima tolerada

de estatina>®

Se recomienda afiadir un inhibidor de la PCSK9 cuando I B
no se pueda alcanzar el objetivo de cLDL después de 4-6

semanas de tratamiento con la dosis maxima tolerada

de estatina y ezetimiba''®'2?

Para los pacientes con intolerancia confirmada a las Ila C
estatinas o que las tienen contraindicadas, se debe
considerar el tratamiento con ezetimiba

Para los pacientes que han tenido un SCA y no cumplen Ila C
el objetivo de cLDL a pesar del tratamiento con estatinas

a la dosis maxima tolerada y ezetimiba, se debe

considerar afiadir un inhibidor de la PCSK9

precozmente tras el episodio isquémico (si es posible,

durante la hospitalizacion por SCA)
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cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; PCSK9: proproteina
convertasa subtilisina/kexina 9; SCA: sindrome coronario agudo.

?Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.

Recomendaciones sobre el tratamiento hipolipemiante para pacientes con
sindrome coronario agudo y riesgo muy alto que se someten a intervencion
coronaria percutanea

Recomendaciones Clase® Nivel®

Se debe considerar sistematicamente el pretratamiento Ila B
corto o una dosis de carga (en el contexto de un
tratamiento cronico) con dosis altas de estatinas en

pacientes que se someten a una ICP electiva o por
GCA#43:454456
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ICP: intervencion coronaria percutanea; SCA: sindrome coronario agudo.
“Clase de recomendacion.
PNivel de evidencia.

9.6. Accidente cerebrovascular

La etiologia del ictus es heterogénea e incluye la tromboembolia
cardiaca (asociada frecuentemente con fibrilacién auricular o
causas desconocidas), la ateroesclerosis y la tromboembolia
carotidea y aortica proximal, la enfermedad cerebrovascular de
vasos pequefios y la hemorragia intracraneal (incluidas las
hemorragias intracerebral y subaracnoidea). La dislipemia tiene
un papel variable en la patogenia del ictus segln su etiologia
especifica. La relacion entre la dislipemia y los eventos atero-
tromboticos, como el ACV isquémico y el AIT, esta bien establecida,
mientras que la asociacion de la dislipemia con otros tipos de ACV
no esta clara. A pesar de ello, es sumamente importante controlar
otros factores etiologicos, como la hipertension.
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Después de un ACV o un AlT, los pacientes no solo estan en riesgo
de sufrir episodios cerebrovasculares recurrentes, sino también
MACE, incluido el IM. El tratamiento de prevencion secundaria con
estatinas reduce el riesgo de ACV recurrente (en un 12% por cada 1
mmol/l de reduccién de cLDL), IM y muerte vascular*>45°, El
pretratamiento con estatinas en el inicio de un AIT se ha asociado
con reduccion del riesgo de ACV precoz recurrente en pacientes con
estenosis carotidea en un andlisis agrupado de datos, lo que respalda
el inicio precoz del tratamiento con estatinas tras un ACV#%°-462, No
obstante, el tratamiento con estatinas podria producir un pequefio
aumento del riesgo de ACV hemorragico, aunque la evidencia que
respalda este riesgo no esta bien establecida®*362°1252,

Recomendaciones sobre el tratamiento hipolipemiante en la prevencion
de la enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica de pacientes con
accidente cerebrovascular previo

Nivel®

Recomendaciones Clase®

Los pacientes con antecedente de accidente I
cerebrovascular isquémico o AIT tienen riesgo muy alto

de ECVAS, especialmente recurrencia del accidente
cerebrovascular isquémico, por lo que se recomienda
tratamiento hipolipemiante intensivo*>®4°
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AIT: accidente isquémico transitorio; ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroes-
clerética; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

#Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.

9.7. Insuficiencia cardiaca y valvulopatias

9.7.1. Prevencion de la insuficiencia cardiaca incidental en pacientes
con cardiopatia isquémica

La reduccion de la concentracion de cLDL mediante el
tratamiento con estatinas disminuye la insuficiencia cardiaca
(IC) incidental en pacientes con EC (EC estable o una historia clinica
de SCA) sin IC previa. Esta asociacion se ha demostrado de manera
consistente en ECA que han comparado el efecto de las estatinas
frente a otros tratamientos*534% asi como el efecto de un régimen
farmacolégico intensivo frente a otro de menor intensidad*%°-468,
Un metandlisis de ECA de prevencién primaria y secundaria con
estatinas ha demostrado que las estatinas producen una discreta
reduccién (10%) de primeras hospitalizaciones por IC no mortal,
pero no tuvieron efecto en la mortalidad por IC durante el periodo
del ECA*%°. No esta probado que las estatinas puedan prevenir la IC
de causa no isquémica.

9.7.2. Insuficiencia cardiaca cronica
Dos grandes ECA%®®47° que incluian fundamentalmente a
pacientes con IC sistolica, asi como un metanalisis de 24 ECA,
han demostrado que el tratamiento con estatinas no reduce la
mortalidad CV ni los ACV*’"; en un analisis de datos agrupados de
los estudios CORONA (Controlled Rosuvastatin Multinational Trial in
Heart Failure) y GISSI-HF se ha observado una disminucion de la
tasa de hospitalizaciones por IC2'847! y una pequefia reduccién de
los IM*’2, De acuerdo con la evidencia disponible, no esta
recomendado el tratamiento sistemdatico con estatinas para
pacientes con IC que no tengan otras indicaciones (p. ej., EC).
Debido a que no hay evidencia de dafio asociado con las estatinas
después de la apariciéon 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 crénica. En los estudios FOURIER!!® y
ODYSSEY'?, los inhibidores de la PCSK9 en pacientes con ECVAS o
un SCA no redujeron el riesgo de hospitalizacién por IC. En el
estudio BIOSTAT-CHF (BIOlogy Study to TAilored Treatment in
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Chronic Heart Failure), realizado con 2.174 pacientes que tenian un
empeoramiento de la IC, el andlisis multivariante reveld asocia-
ciones lineales positivas entre la concentracion de PCSK9 y el riesgo
de mortalidad y entre la concentracion de PCSK9 y la variable
combinada de mortalidad y hospitalizaciéon por IC no progra-
mada®’?. También se observé una asociacién negativa entre
volumen de LDLR y mortalidad, lo que indica una posible
asociacion entre el eje PCSK9-LDLR y los resultados clinicos en
pacientes con IC que merece estudio®’>474,

Seg(in los resultados del estudio GISSI-HF, el tratamiento con
PUFA n-3 (1 g, 1 vez al dia) reduce en un 9% el riesgo relativo de
mortalidad de los pacientes con IC crénica®’”.

9.7.3. Valvulopatias

La estenosis aortica aumenta el riesgo de eventos CV y
mortalidad y suele coexistir con la ECVAS.

Los estudios con aleatorizacion mendeliana indican una
asociaciéon entre las concentraciones persistentemente altas de
cLDL*’® y Lp(a)*”” y la estenosis adrtica incidental; esta asociacién
coincide con las observaciones previas de estudios no controlados
que mostraban efectos beneficiosos en la progresion de la estenosis
aértica derivados del tratamiento hipolipemiante intensivo®’%. No
obstante, esto no se ha confirmado en ECA266479-481 pj en
metanalisis de estudios observacionales o aleatorizados*®?“3, Tres
ECA de discreto tamafio?’®~#8! y un estudio clinico de gran tamafio
(SEAS, con 1.873 pacientes, 40 mg de simvastatina + 10 mg de
ezetimiba o placebo)?®® no han podido demostrar una reduccién en
la progresion de la estenosis adrtica o los evantos relacionados en
pacientes con estenosis aortica de leve a moderada. En un analisis
post-hoc del estudio SEAS, la eficacia del tratamiento hipolipe-
miante para prevenir la progresion de la estenosis adrtica aumento
en los pacientes que tenian la concentracion de cLDL previa al
tratamiento mas alta y la velocidad pico del jet adrtico mas baja (es
decir, estenosis basales mas leves)***. Del mismo modo, segtin los
andlisis 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 adrtica en pacientes sin estenosis
aébrtica conocida*®>. En un pequefio estudio observacional*t®, el
tratamiento con estatinas mejor6 los resultados en los pacientes
que se sometian a reemplazo percutaneo de la valvula aortica.

La esclerosis valvular aortica (calcificacion de las valvas aérticas
con movilidad conservada y ausencia de gradiente significativo de
presion 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 progresion de la enfermedad
aértica y la EC aun no se ha establecido®®’.

Las recomendaciones del tratamiento hipolipemiante en
pacientes con IC y valvulopatias se muestran mas adelante.

Recomendaciones sobre el tratamiento de la dislipemia en la insuficiencia
cardiaca cronica y las valvulopatias

Nivel®

Clase®

Recomendaciones

No se recomienda el tratamiento hipolipemiante para
los pacientes con IC en ausencia de otras
indicaciones*®%47°

No se recomienda el tratamiento hipolipemiante para
los pacientes con estenosis valvular adrtica sin EC para
disminuir la progresion de la estenosis en ausencia de

otras indicaciones?6%479-481

©ESC 2019

EC: enfermedad coronaria; IC: insuficiencia cardiaca.
“Clase de recomendacion.
PNivel de evidencia.
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9.8. Enfermedad renal cronica

La ERC se define como alteraciones de la funcion o la estructura
renal de evoluciéon > 3 meses con implicaciones para la salud. La
ERC se puede clasificar segiin la causa, la TFG y el grado de
albuminuria“®®, En la poblacién general, la disminucién de la TFG se
asocia con un riesgo aumentado de ERC independientemente de
otros factores de riesgo CV*89-4°2 Los pacientes con ERC tienen un
riesgo mas alto de ECVAS y cardiopatia estructural*®2. Los pacientes
con ERC y ECV establecida tienen una tasa de mortalidad mucho
mayor que los pacientes con ECV y funcién renal normal®®>, Por lo
tanto, se considera a los pacientes con ERC en riesgo alto (ERC en fase
3) o incluso muy alto (ERC en fases 4-5 o en dialisis), por lo que no es
necesario utilizar modelos de calculo del riesgo para estos pacientes.

9.8.1. Petfil lipoproteinico en la enfermedad renal crénica

En las fases iniciales de la ERC, los TG estan elevados y el cHDL esta
bajo. En la subclase de LDL se observa un exceso de particulas
pequeiias y densas. Los estudios indican que el rifién tiene un papel en
el catabolismo de la Lp(a), y la concentracion de Lp(a) aumenta cuando
hay enfermedad renal. Este tipo de trastornos adquiridos puede
revertirse con trasplante cardiaco o tras la remision de la nefrosis.

9.8.2. Evidencia de la reduccion del riesgo mediante el tratamiento
con estatinas para pacientes con enfermedad renal crénica

En el estudio 4D (Die Deutsche Diabetes Dialyse Studie), que
incluyé una cohorte de 1.200 pacientes con DM que estaban en
hemodialisis, la atorvastatina no tuvo un efecto positivo en la variable
principal combinada de ECV?2°, 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 incluyd a 2.776 pacientes en hemodialisis, fueron similares??!.

En el estudio SHARP???, el tratamiento combinado con
simvastatina y ezetimiba disminuyo el riesgo de eventos
ateroescleroticos mayores (muerte coronaria, IM, ACV no hemo-
rragico o cualquier tipo de revascularizacién) comparado con
placebo en pacientes con ERC en fases 3A-5. Este estudio no tenia la
suficiente potencia para evaluar por separado los efectos en las
variables principales de los pacientes que estaban en dialisis y de
los que no. Aunque el tratamiento con estatinas es claramente
eficaz en los pacientes con ERC de leve a moderada, los resultados
delos 3 ECA (4 D, AURORAy SHARP) no han aportado una evidencia
estadistica sdlida que indicara que el tratamiento con estatinas
fuera mas efectivo en la ERC mas avanzada, sobre todo en los
pacientes en dialisis. Combinando los resultados de los 3 ECA sobre
ERC con los datos de otros estudios clinicos, los investigadores del
CTT han encontrado que incluso ajustando por las diferencias sobre
el cLDL observadas en los pacientes con ERC mas avanzada (menor
reduccion) y por las diferencias en las definiciones de los
resultados, el efecto beneficioso en eventos ateroesclerdticos
mayores disminuye a medida que disminuye la TFGe (con poca
evidencia de beneficio en los pacientes en dialisis)*'*. Esta
disminucion de la eficacia del tratamiento al empeorar la TFG
implica que, al menos entre los pacientes que no estan en dialisis,
es necesario usar tratamientos hipolipemiantes de mayor intensi-
dad para alcanzar el mismo beneficio.

9.8.3. Seguridad del control de lipidos en pacientes con enfermedad
renal crénica

Los aspectos relacionados con la seguridad y el ajuste de la
dosis son importantes en las fases avanzadas de la ERC (fases 3-5),
yaque los eventos adversos suelen estar relacionados con las dosis
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y se deben a un aumento de la concentracién sanguinea del
compuesto. Es preferible utilizar pautas y dosis que se han
demostrado beneficiosas enlos ECArealizados especificamente en
este tipo de pacientes?®®; no obstante, el metanalisis del CTT
indica que el objetivo debe ser lograr la mayor reduccion 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 precaucién con las estatinas que se metabolizan por el
CYP3A4, ya que pueden producir efectos adversos por interaccio-
nes farmacolégicas.

La organizacion KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) ha elaborado una guia de practica clinica actualizada
para el tratamiento de la dislipemia en los pacientes con ERC*%4,
Las recomendaciones que se presentan mas adelante estan en linea
con esa guia, pero prestando especial interés en los pacientes con
riesgo alto o muy alto de ECV.

Recomendaciones sobre el tratamiento de los lipidos para pacientes con
enfermedad renal cronica de moderada a grave (fase 3-5 segun la Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative).

Recomendaciones Clase® Nivel®
Se recomienda que los pacientes con ERC en fase 3-5¢ I

segln la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative sean

considerados como en riesgo alto o muy alto de

ECVAS489—493

Esta indicado el uso de estatinas o la combinacion de I

estatina y ezetimiba para pacientes con ERC en fase 3-5

no dependientes de dialisis?!*222495:4%

Los pacientes que ya toman estatinas, ezetimiba o una Ila C

combinacién de ambas en el momento de iniciar la
dialisis deben continuar con el tratamiento, sobre todo
si hay ECVAS

No se debe iniciar el tratamiento con estatinas para
pacientes con ERC dependientes de dialisis que no
tengan ECVAS?20-221

ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica; ERC: enfermedad renal
cronica; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

?Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.

Definido como TFGe < 60 ml/min/1,73 m? en 2 determinaciones independientes
separadas mas de 3 meses.

9.9. Trasplante

Las alteraciones lipidicas son frecuentes en los pacientes
sometidos a trasplante de o6rgano sélido y aumentan la predispo-
sicion a contraer ECVAS y vasculopatia arterial del trasplante, lo que
favorece la aparicion de eventos vasculares graves*°’~>°!, Se puede
determinar el riesgo de ECVAS de los pacientes con ERC que se
someten a trasplante renal por el aumento del riesgo de la propia ERC.

Los regimenes inmunosupresores también tienen importantes
efectos adversos en el metabolismo de los lipidos, aumentando las
concentraciones de CT, VLDLy TG, asi como el tamafio y la densidad
de las particulas de LDL. Estos efectos pueden variar segin el
farmaco inmunosupresor?97:498:502-506

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 atencion a
las causas de la dislipemia y los posibles efectos secundarios
derivados de las interacciones farmacologicas (véase mas adelante
las recomendaciones sobre el tratamiento de las dislipemias para
pacientes trasplantados).

No se conoce la eficacia clinica del tratamiento con estatinas en
pacientes con trasplante renal debido a que no se han realizado
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ECA en esta poblacién. Se ha publicado una revision sistematica
sobre el beneficio y el dafio 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 podrian reducir los eventos CV, pero es necesario
confirmarlo en estudios adicionales®®>. Puede ser adecuado
extrapolar la evidencia de beneficio de las estatinas obtenida en
los pacientes con una reduccion moderada de la TFG a los pacientes
con trasplante renal funcional con riesgo de ECV?!4,

Hay que tener en cuenta las posibles interacciones farmaco-
l6gicas, especialmente con la ciclosporina, que se metaboliza por la
via del CYP3A4 y puede aumentar la exposicion sistémica a la
estatina y el riesgo de miopatia. La ciclosporina aumenta la
concentracion sanguinea de todas las estatinas.

La fluvastatina, la pravastatina, la pitavastatina y la rosuvasta-
tina se metabolizan por otras vias diferentes y tienen menor
potencial de interaccién®®’.

El tacrolimus también se metaboliza por la via del CYP3A4, pero
tiene menos capacidad de interaccion con las estatinas que la
ciclosporina. Siempre que sea posible, se debe evitar el uso de otros
farmacos que influyan en la actividad de la CYP3A4, o utilizarlos
con extrema precaucion, para pacientes tratados con inhibidores
de la calcineurina y estatinas.

En pacientes dislipémicos trasplantados que no toleran las
estatinas, puede considerarse la prescripcion de ezetimiba como
alternativa o en combinacién con las estatinas®®’—>%, No se
dispone de datos sobre resultados clinicos de este farmaco, por lo
que debera reservarse como tratamiento de segunda linea. La
ciclosporina puede inducir un aumento de 2 a 12 veces en la
concentracion de ezetimiba.

Se debe tener precaucion con el uso de fibratos, ya que pueden
bajar las concentraciones de ciclosporina y causar miopatia. En
caso de utilizar combinaciones de fibratos y estatinas, se actuara
con extrema precaucion. La colestiramina no es efectiva como
tratamiento (inico en pacientes con trasplante de corazén y puede
reducir la absorcién de los inmunosupresores, aunque este efecto
se minimiza con la administraciéon separada.

Recomendaciones sobre el tratamiento de la dislipemia para pacientes
trasplantados

Recomendaciones Clase® Nivel®

Se debe considerar las estatinas como farmacos de Ila B
primera linea para los pacientes trasplantados. Se debe

iniciar el tratamiento a dosis bajas e ir aumentandolas

con precaucién vigilando las interacciones

farmacoldgicas, sobre todo en pacientes con

ciclosporina®®’

Para pacientes que no toleran las estatinas o con IIb C

dislipemia significativa a pesar del tratamiento con
estatinas a la maxima dosis tolerada, se puede
considerar un tratamiento alternativo o adicional con
ezetimiba

?Clase de recomendacion.
PNivel de evidencia.

9.10. Enfermedad arterial periférica

La EAP puede afectar a distintos lechos vasculares, como las
arterias caroétidas, vertebral, de las extremidades superiores,
mesentérica, renales y de las extremidades inferiores. La aorta
suele estar incluida en este término®'°. La EAP es una manifestacion
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 y muerte CV>'%>!! Los pacientes con
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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 prevencion secundaria
(véase mas 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 EC°'!.

9.10.1. Enfermedad arterial de extremidades inferiores

Un ITB bajo (< 0,90) es diagnoéstico 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
claudicacién y mejora la capacidad para caminar. En cuanto a los
eventos cardiacos, una revision sistematica de 18 estudios clinicos,
con mas de 10.000 pacientes que tenian una concentracion de
colesterol entre normal y elevada, ha documentado que el
tratamiento hipolipemiante de los pacientes con ateroesclerosis
de extremidades inferiores se asociaba con una reduccion del 20%
de los eventos CV totales, junto con una reduccién no significativa
del 14% de la mortalidad por cualquier causa®'?. Segtin datos del
Heart Protection Study, el tratamiento con estatinas redujo en un
16% la necesidad de revascularizacién no coronaria®'>.

Los inhibidores de la PCSK9 han reducido los eventos CV en
pacientes con EAP. En un analisis de subgrupos del estudio FOURIER,
el evolocumab redujo significativamente la variable principal en
pacientes con EAP°'*, La EAP se asocié con un mayor beneficio
clinico (la reduccion 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 hipolipemiante®'”.

9.10.2. Enfermedad carotidea

No hay estudios aleatorizados que hayan probado el efecto de
los tratamientos hipolipemiantes en la incidencia de eventos CV en
pacientes con enfermedad carotidea sin eventos CV previos; no
obstante, el tratamiento hipolipemiante ha disminuido los ACV en
numerosos estudios. En un metanalisis de ECA con mas 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 reduccién del cLDL*®°,

9.10.3. Retinopatia vascular

Los cambios ateroescleroticos de las arterias de la retina se
correlacionan con las concentraciones de CT, cLDL, TG y apoB y
también con la EC>'®. El fenofibrato disminuye la progresion de la
retinopatia diabética®!”>'8,

9.10.4. Prevencion secundaria en pacientes con aneurisma aortico
abdominal

El aneurisma aortico abdominal es una entidad de riesgo
equivalente y se asocia con la edad, el sexo masculino, los
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antecedentes personales de ECV, consumo de tabaco, hipertension
y dislipemia®'°. Por el contrario, los pacientes diabéticos tienen un
riesgo disminuido.

Actualmente no hay estudios clinicos sobre la reduccién del
riesgo CV con el tratamiento hipolipemiante en pacientes
afectados por esta entidad. Las revisiones sistematicas’?’, que
en sumayoria se basan en estudios retrospectivos no aleatorizados,
han documentado que no hay evidencia concluyente sobre el
efecto de las estatinas en la reduccién 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 cirugia de revascularizaciéon no cardiaca,
incluida la reparacion del aneurisma aértico abdominal®?'. En otro
estudio clinico a doble ciego y controlado con placebo, con 497
pacientes sometidos a cirugia vascular, el tratamiento periopera-
torio con fluvastatina (80 mg/dia) se asoci6 con una mejora de los
resultados cardiacos posoperatorios®22,

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 afios con ateroesclerosis renovascular que tomaban
estatinas tenian un riesgo de la variable combinada cardiorrenal
primaria (IM, ACV, IC, insuficiencia renal aguda, dialisis y muerte)
significativamente menor que quienes no las tomaban®?3,

Recomendaciones sobre firmacos hipolipemiantes para pacientes con
enfermedad arterial periférica (incluida la enfermedad carotidea)

Recomendaciones Clase® Nivel®

Esté indicado el tratamiento hipolipemiante, incluidas I
las estatinas a la dosis maxima tolerada con ezetimiba o

un inhibidor de la PCSK9 cuando sea necesario, para
reducir el riesgo de ECVAS en pacientes con EAP°!%°24

EAP: enfermedad arterial periférica; ECVAS: enfermedad cardiovascular ateroes-
clerética; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina 9.

?Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.

9.11. Otras poblaciones especificas con riesgo de enfermedad
cardiovascular ateroesclerotica

Por lo general, los efectos de los tratamientos hipolipemiantes se
pueden determinar por el riesgo absoluto de ECVAS y la reduccion
alcanzada en la concentracion de cLDL; por lo tanto, es importante
identificar y tratar a todas las personas con riesgo de ECVAS. En unos
pocos grupos especificos de pacientes, la enfermedad subyacente
confiere un riesgo aumentado y los tratamientos estandar pueden
producir por si mismos una dislipemia que contribuya al riesgo de
ECVAS. Estos grupos son: a) pacientes con enfermedad inflamatoria
inmunomediada crénica; b) pacientes infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), y ¢) pacientes con trastornos
mentales graves. Los principios del tratamiento son los mismos para
todos los grupos de pacientes, pero también debe dirigirse a
aspectos especificos relacionados con la dislipemia individual y la
seguridad farmacoldgica. En el material adicional se ofrece
informacion mas detallada sobre este particular.

10. INFLAMACION

Los avances recientes en investigacion basica han establecido el
papel fundamental que desempefia la inflamacion crénica de baja
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intensidad en todas las fases de desarrollo de la ateroesclerosis,
desde el inicio y la progresion de la enfermedad hasta, finalmente,
la rotura de la placa que causa las complicaciones tromboticas. Las
interacciones celulares y moleculares implicadas en la aterogéne-
sis son esencialmente las mismas que las que existen en las
enfermedades inflamatorias y fibroproliferativas cronicas, incluida
la artritis reumatoide (AR), la glomeruloesclerosis y la fibrosis
pulmonar®®®. Durante el proceso de ateroesclerosis, se han
identificado casi todos los tipos celulares del sistema inmunoin-
flamatorio, como macrofagos y linfocitos Ty B, y diversas citocinas
y quimiocinas proinflamatorias y antiinflamatorias®2°.

Es interesante sefialar que la acumulacién de colesterol en las
células desencadena una respuesta del inflamasoma que pone en
marcha la produccion de interleucina (IL)1 beta y otros mediadores
inflamatorios. Numerosos estudios realizados a partir de modelos
animales con delecion genética (animales knockout) han demos-
trado que tanto la inflamaciéon como el sistema immunitario
desempefian un papel critico en la aterogénesis®>’.

Se ha identificado un gran nimero de proteinas que se expresan
en la fase aguda del proceso inflamatorio, y diversos estudios
clinicos han demostrado que la proteina C reactiva®?® es el
marcador sérico de inflamacién mas atil, a pesar de su baja
especificidad para discrimar un proceso inflamatorio concreto,
como la ateroesclerosis. La prueba diagnoéstica de proteina C
reactiva de alta sensiblidad se ha desarrollado para detectar una
concentracion muy baja de proteina, lo que permite una medicion
mas precisa y exacta del grado de inflamacién cronica que la
prueba estandar’?°. Esta herramienta diagnéstica solo difiere del
meétodo estandar en el intervalo de concentraciones de proteina C
reactiva que puede detectar. Diversos estudios han demostrado
que la concentracion elevada de proteina C reactiva de alta
sensibilidad en la sangre se asocia con mayor riesgo de eventos CV,
por lo que se podria usar para predecir resultados clinicos
independientemente de la concentracion de colesterol’3%>3!, No
obstante, otros estudios no han podido establecer ninguna relaciéon
entre la inflamacion crénica de baja intensidad, detectada a partir
de un aumento de la concentracion de proteina C reactiva de alta
sensibilidad, y el aumento del riesgo CV>327>3°, Los estudios
genéticos llevados a cabo con grandes cohortes de poblacion
tampoco han podido demostrar que el aumento cronico de la
concentracién de proteina C reactiva de alta sensibilidad aumente
el riesgo de eventos ateroescleréticos>®. A pesar de ello, algunas
guias han afiadido la proteina C reactiva de alta sensibilidad a los
factores de riesgo tradicionales para mejorar la informacion sobre
el pronéstico, sobre todo en pacientes con riesgo intermedio®>”>38,

Se ha demostrado que las estatinas reducen la secreciéon de
proteina C reactiva por los hepatocitos®>°, y algunos ensayos clinicos y
andlisis post-hoc han encontrado una asociaciéon entre los efectos
beneficiosos del tratamiento con estatinas y la reduccion de colesterol
y la inflamacién®*°->*4, El ensayo clinico Justification for the Use of
Statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin
(JUPITER)’*? ha demostrado que el tratamiento con estatinas en la
prevencion primaria de personas con elevacion cronica de proteina C
reactiva (> 2 mgj/l) reduce significativamente los eventos CV°%°, Es
importante sefialar que otros farmacos hipolipemiantes, como la
ezetimiba y mas recientemente los inhibidores de la PCSK9,
disminuyen significativamente los eventos CV cuando se afiaden al
tratamiento con estatinas, a pesar de que no se modifique la
concentracién de proteina C reactiva de alta sensibilidad®*®%’,

El estudio CANTOS (Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis
Outcome Study)**® ha demostrado que la administracién del
anticuerpo anti-IL-13 canakinumab en pacientes con IM previo
que presentan elevacion cronica de proteina C reactiva de alta
sensiblilidad pese a recibir tratamiento medico 6ptimo que incluia
estatinas, fue capaz de reducir, de manera dependiente de la dosis,
la concentracion de proteina C reactiva de alta sensibilidad y la tasa
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de episodios CV recurrentes comparado con el placebo, indepen-
dientemente del efecto hipolimiante alcanzado. Como cabia
esperar, el tratamiento con canakinumab aument6 ligeramente
el riesgo de infecciones graves y mortales. Se trata del primer
estudio que subraya la existencia de una correlacion positiva entre
la disminucion de la proteina C reactiva de alta sensibilidad y la
reduccién del riesgo CV>*%, No obstante, la FDA no ha aprobado el
uso de canakinumab para reducir el riesgo CV basandose 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 afiadidos a las estatinas, sigue sin
conocerse si persiste un riesgo residual en pacientes con proteina 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-1 u otros farmacos antiinflamatorios.
Ademas, todos los farmacos hipolipemiantes actualmente reco-
mendados, incluidos los inhibidores de la PCSK9, han demostrado
efectos beneficiosos en la composicion de la placa ateroesclerotica
y la regresion del volumen de placa; todavia no se dispone de
resultados similares con los tratamientos antiinflamatorios. El
estudio CIRT (Cardiovascular Inflammation Reduction Trial)®*° 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 concentracion
de factor de necrosis tumoral (TNF), IL6 y proteina 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 sefialar que el tratamiento con metotrexato no tuvo
efecto alguno en la concentracion de IL6 y proteina C reactiva de
alta sensibilidad, lo que podria explicar los resultados neutros del
estudio®°. De acuerdo con la evidencia actualmente disponible, no
se puede hacer ninguna recomendacion nueva sobre el uso de
farmacos antiinflamatorios®'.

11. DETERMINACION DE LIPIDOS Y ENZIMAS DE PACIENTES
CON TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE

Hay poca evidencia sobre qué tipo de pruebas se debe realizar
para la determinacion de lipidos 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, mas 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 mas tiempo. Como norma general, la analitica
de seguimiento tiene lugar a los 6-12 meses, aunque el plazo suele
ser arbitrario. Como minimo se debe determinar el cLDL, pero las
decisiones para la atencion al paciente probablemente seran mas
acertadas si se dispone de un perfil lipidico completo que incluya
cHDL y TG. También debe analizarse el colesterol no HDL o la apoB
y usarlos como dianas terapéuticas secundarias.

Una cuestion diferente es el impacto que tiene la monitoriza-
cion periddica de los lipidos en la adherencia del paciente a los
cambios en el estilo de vida y al régimen farmacol6gico, como se ha
observado en una serie de estudios. No esta claro si las analiticas
son el Ginico aspecto clave en la adherencia o si intervienen otros,
como el nivel educativo del paciente, el contacto regular y la
evaluacion de seguimiento.

Se aconseja realizar analiticas sanguineas de seguridad que
incluyan una determinacion basal de ALT y CK desde el momento en
que se inicia un tratamiento hipolipemiante, para identificar a los
pocos pacientes que tendran contraindicado el tratamiento. Se debe
determinar la CK de los pacientes con riesgo alto de miopatia, sobre
todo ancianos con comorbilidades y pacientes con sintomas
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Tabla 13

Resumen de las recomendaciones sobre monitorizacion de lipidos y enzimas en pacientes, antes y durante el tratamiento hipolipemiante
Pruebas lipidicas
¢Con qué frecuencia se debe medir los lipidos?

o Antes de iniciar el tratamiento con farmacos hipolipemiantes, se debe realizar al menos 2 determinaciones separadas 1-2 semanas, excepto en condiciones en que se
recomienda un tratamiento farmacoldgico concomitante, como el SCA y los pacientes con riesgo muy alto

¢Con qué frecuencia se debe medir los lipidos después de iniciar el tratamiento hipolipemiante?

e A las 8 (+ 4) semanas de iniciar el tratamiento.

o 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 lipidos una vez que el paciente ha alcanzado el objetivo de lipidos optimo?

e Anualmente (excepto si hay problemas de adherencia u otros motivos especificos que justifiquen revisiones mas frecuentes)
Monitorizacion de las enzimas hepaticas y musculares

¢Con qué frecuencia se debe medir las enzimas hepdticas (ALT) de los pacientes que reciben tratamiento hipolipemiante?

e Antes del tratamiento.

e Una vez, a las 8-12 semanas de iniciar el tratamiento o aumentar la dosis.

o No se recomienda el control sistematico de ALT durante el tratamiento hipolipemiante ulterior, excepto si aparecen sintomas que indiquen enfermedad hepatica.
Durante el tratamiento con fibratos, se recomienda el control de ALT

¢Qué hay que hacer si tiene aumentadas las enzimas hepdticas una persona que recibe farmacos hipolipemiantes?
Si ALT < 3 x ULN:

e Continuar el tratamiento

e Volver a determinar las enzimas hepaticas a las 4-6 semanas.

Si ALT aumenta > 3 x ULN:

o Interrumpir el tratamiento hipolipemiante o reducir la dosis y revaluar las enzimas hepaticas en las siguientes 4-6 semanas
e Se puede considerar la reintroduccion cautelosa del tratamiento una vez que la ALT se haya normalizado

e 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:

e Antes de iniciar el tratamiento

o Si la CK basal es > 4 x ULN, no inicie el tratamiento; repita la determinacién

Monitorizacion:

o No es necesario monitorizar sistematicamente la CK

e Medir la CK si el paciente sufre mialgia

Hay que vigilar la miopatia y la elevacion de CK de los pacientes en riesgo, como ancianos, deportistas, en caso de tratamiento concomitante o medicaciones multiples y
cuando haya enfermedad renal o hepética

¢Qué hay que hacer si tiene elevada la CK una persona que recibe farmacos hipolipemiantes?

Revaluar la indicacion del tratamiento con estatinas

Si > 4 x ULN:

e Si CK > 10 x ULN: interrumpa el tratamiento, compruebe la funcion renal y monitorice la CK cada 2 semanas

e Si CK < 10 x ULN: si no hay sintomas, continte el tratamiento hipolipemiante monitorizando la CK durante 2-6 semanas

e Si CK < 10 x ULN: si hay sintomas, interrumpa el tratamiento y monitorice la normalizacion de CK antes de reintentarlo con una dosis mas baja de estatinas
o Considere la posibilidad de una elevacién transitoria de CK por otras causas, como el esfuerzo

o Considere una posible miopatia si la CK permanece elevada

e Considere un tratamiento combinado o un farmaco alternativo

Si < 4 x ULN:

« Si no hay sintomas musculares, continte el tratamiento con estatinas (se debe alertar al paciente de la importancia de informar sobre posibles sintomas; determinar la
CK)

o Si hay sintomas musculares, monitorice los sintomas y la CK regularmente

o Si los sintomas persisten, interrumpa el tratamiento con estatinas y revalte los sintomas a las 6 semanas; revalie la indicacion de tratamiento con estatinas
e Considere reintroducir el tratamiento con la misma estatina u otra

e Considere dosis bajas de estatina, tratamiento en dias alternos o 1-2 veces por semana o tratamiento combinado

Para consultar los detalles sobre la elevacion de CK y el tratamiento de los sintomas musculares durante la terapia con estatinas, véase el algoritmo de la figura 4 del
material adicional



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

Tabla 13 (Continuacion)

¢En qué pacientes se debe medir la HbA;. o la glucosa plasmdtica?
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o Se debe considerar las determinaciones regulares de HbA;. o glucosa para pacientes en riesgo alto de desarrollar diabetes y los que reciben estatinas a dosis altas

o Se debe considerar el control de la glucosa en ancianos y pacientes con sindrome metabélico, obesidad u otros signos de resistencia a la insulina

ALT: alanina aminotransferasa; CK: creatincinasa; SCA: sindrome coronario agudo; ULN: limite superior de la normalidad.

musculares previos o que tomen medicamentos con posibles
interacciones. Aproximadamente el 2% de los pacientes muestran
una elevacion leve y transitoria de la ALT que se normaliza al
continuar el tratamiento®%?4452, Las revisiones recientes son
alentadoras en cuanto a la seguridad del tratamiento a largo plazo
con estatinas, con tasas de hepatotoxicidad muy bajas®43244553-555,
Se recomienda determinar la ALT antes de iniciar el tratamiento con
estatinas; no se recomienda el control sistematico de la ALT, que
solo debe realizarse cuando esté indicado por las observaciones
clinicas. Durante el tratamiento con fibratos, si esta recomendado el
control periddico de la ALT. Si las pruebas de funcion hepatica estan
aumentadas 3 veces por encima del ULN, se debe buscar una causa
como, por ejemplo, consumo de bebidas alcohdlicas o enfermedad
del higado graso no alcohdlico, y debera monitorizarse la
concentracion de enzimas hepaticas. Si los valores permanecen
altos, se debe interrumpir el tratamiento hipolipemiante, que se
podra reintroducir con precauciéon y controles una vez que los
marcadores hayan retornado a la normalidad.

La determinacion sistematica de CK no tiene valor predictivo de
rabdomiolisis, ya que la CK puede aumentar si hay daflo muscular 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 debera suspenderse cuando los valores sean mas 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 estatinas?#7-24%:536:557 se debe considerar llevar a
cabo controles perioédicos de HbA, . 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 PREVENCION DE LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR MEDIANTE LA MODIFICACION
DE LIPIDOS

En 2015, habia mas de 85 millones de personas con ECV en
Europa®®®. Las principales causas de esta epidemia son el
envejecimiento de la poblacién®>?, 1a alimentacién poco saludable,
el tabaco, el estilo de vida sedentario, la obesidad creciente y la
diabetes®°%3, En 2015, los costes sanitarios relacionados con la
ECV en la Uni6n Europea ascendieron a 210.000 millones de euros,
de los cuales la mitad correspondia a costes directos de salud (el 8%
aproximadamente del gasto sanitario total) y la otra mitad, a
pérdidas en productividad y cuidados®®.

El Grupo de Trabajo Conjunto de esta guia recomienda una serie
de acciones dirigidas a reducir la ECV mediante la modificacion de
los lipidos plasmaticos, que incluyen iniciativas dirigidas a toda la
poblaciéon 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 analisis de
coste-efectividad puede ayudar a optimizar los recursos para la
aplicacion de intervenciones cuya ganancia neta en salud supere su
coste, y es cada vez mas necesario en Europa®®*. No obstante, los

resultados de coste-efectividad dependen de parametros tales
como los rescursos disponibles, el coste de las intervenciones y el
riesgo de ECV de la poblacion general. Por consiguiente, los
resultados obtenidos en un pais pueden no ser validos en otro®®>,
Ademas, para evaluar plenamente los efectos de las intervenciones
alargo plazo, es preciso combinar los estudios de coste-efectividad
y la evidencia de los ECA con estudios de simulacién y tener en
cuenta las limitaciones de ambos. En esta guia se resume la
evidencia que ha evaluado el coste-efectividad de las intervencio-
nes preventivas dirigidas a reducir la ECVAS basadas en la
modificaciéon de lipidos; para un escrutinio mas preciso se
recomienda tener en cuenta las circunstancias locales.

Numerosas evidencias han cuantificado los esfuerzos relativos y
los costes en relacion con el impacto que tienen en la salud. Los
esfuerzos pueden representarse en la piramide del impacto en la
salud (figura 5), en la que las intervenciones con mayor impacto en
la poblacion representan la base de la piramide y las intervenciones
que requieren un esfuerzo individual importante se encuentran en
el vértice®®®. Hay consenso en que se debe actuar en todos los
niveles de la piramide, aunque es necesario hacer mayor hincapié en
los inferiores. Actuando en los niveles inferiores de la piramide del
impacto en la salud también se aborda la brecha socioeconémica de
la salud CV, que no se ha reducido a pesar de las importantes
mejoras del tratamiento de la ECV de las Gltimas décadas®>%.

Mas de la mitad de la reduccion en la mortalidad CV en las Gltimas
3 décadas se ha atribuido a cambios poblacionales de los factores de
riesgo CV, principalmente reducciones de la concentracion de
colesterol, la presién arterial y el consumo de tabaco®%°->6567, En
general, los cambios en el estilo de vida a escala poblacional pueden
ser mas rentables que los tratamientos farmacoldgicos, sobre todo
cuando se dirigen a poblaciones con riesgo alto. En las Ultimas
décadas ha aumentado la conciencia y el conocimiento de como los
factores de riesgo relacionados con el estilo de vida han contribuido al
aumento de la ECV. Ademas, la legislacion dirigida a promover
habitos de vida saludables, como la reduccién del consumo de sal y la
prohibicién de fumar, es rentable para la prevenciéon de ECV>%8-°73 y
otras iniciativas para mejorar la infraestructura y promover la
actividad fisica también se han demostrado prometedoras®’#>’>, La
combinacién de diferentes estrategias estructurales a escalas
internacional, nacional y regional puede reducir significativamente
la morbilidad y mortalidad por ECV°’%°”7, Las intervenciones
individuales dirigidas a promover una dieta saludable®’®°7°, el
ejercicio fisico®®® y el abandono tabaquico®®! también pueden ser
rentables®®2, No obstante, la falta de adherencia limita los
beneficios®®*°%4, por lo que se estan investigando intervenciones
que refuercen la practica de habitos de vida saludables y la
adherencia, como el uso de recordatorios a través de dispositivos
electrénicos”®’.

Actualmente, todas las estatinas y la ezetimiba se encuentran
disponibles como farmacos genéricos en Europa. Hay evidencia
sblida que demuestra que la reducciéon de la concentracion de
colesterol mediante estatinas de bajo coste es muy rentable®86-59
en distintos tipos de pacientes. Para la prevencion secundaria de
ECV, la evidencia indica que los tratamientos con estatinas son muy
rentables®#6°°0°1 y que la adicién de ezetimiba de bajo coste a un
tratamiento con estatinas de baja intensidad ayuda a reducir aun
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Cuadro 8
Mensajes clave

La prevencién de la ECV, ya sea por cambios en el estilo de vida o con
medicacion, es una estrategia rentable en los diferentes contextos, incluidos los
enfoques basados en la poblacién y las acciones dirigidas a sujetos con riesgo
alto.

La relaciéon coste-efectividad depende de varios factores, como el riesgo CV
basal y la concentracién de LDL, el precio de los farmacos y las medidas
preventivas.

Las intervenciones dirigidas a la prevencion de la ECV son mas rentables en los
individuos y las poblaciones con riesgo CV mas alto.

Los analisis de coste-efectividad tienen en cuenta presunciones sobre el
pronodstico 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: lipoproteinas de baja
densidad.

mas el cLDL y el riesgo CV de forma coste-efectiva®®2. En la
prevencién primaria de la ECVAS, los tratamientos con estatinas
genéricas se han demostrado rentables en personas que tienen un
riesgo CV anual del 1% y podrian serlo cuando el riesgo sea incluso
mas bajo>®°, y probablemente la dosis maxima tolerada de estatina
sea la mas rentable®°9359_ 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 terapéuticos®®”, lo que tiene consecuencias clinicas y
econémicas®?5°%7, Reforzar las medidas dirigidas a mejorar la
adherencia al tratamiento es rentable®8-6%0,

Diversos estudios han demostrado que a mediados de 2018 el
coste de los inhibidores de la PCSK9 no era rentable®®'-6%4, sy
coste-efectividad ha mejorado en pacientes seleccionados con
riesgo alto, como los que tienen ECV clinica e HF, otras
comorbilidades y cLDL alto®%>¢%®, No obstante, si tuvieran un
precio mas asequible, los inhibidores de la PCSK serian rentables en
un espectro mas amplio de pacientes. Cabe esperar que la reciente
reduccién de su coste aumente su uso®®’. No se dispone de estudios
que evalden el coste-efectividad de otros tratamientos hipolipe-
miantes.

Las intervenciones que previenen eficazmente la ECVAS,
incluidas las estatinas, suelen mostrar una reduccion del RR
similar en las distintas categorias de pacientes; por consiguiente,
los beneficios sobre la salud y su coste-efectividad son mayores en
personas con riesgo CV mas alto (figura 6)%%33. Por lo tanto, se
debe dirigir el esfuerzo a las personas y poblaciones con riesgo CV
alto, en los que habria que aumentar la intensidad de las
intervenciones.

El cuadro 8 enumera los mensajes clave sobre el coste-
efectividad de la prevencion de la ECV a partir de las intervenciones
hipolipemiantes, y el cuadro 9 resalta las lagunas en la evidencia.

Cuadro 9
Lagunas en la evidencia

Los analisis de coste-efectividad se basan en simulaciones; se necesitan mas
datos de ECAy 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, personas mayores 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 puntuacion de riesgo CV mas precisos para establecer las intervenciones.

CV: cardiovascular; ECA: ensayo clinico controlado y aleatorizado; ECV: enferme-
dad cardiovascular.
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Cuadro 10
Métodos para mejorar la adherencia a los cambios en el estilo de vida

1. Explorar las motivaciones 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 discusion 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 —afirmacion—, 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 situacion personal del
paciente.

6. Usar para el cambio el sistema de objetivos negociados SMART (eSpecificos,
Medibles, Alcanzables, Realistas y oporTunos). Hacer un seguimiento de los
objetivos y una valoracion conjunta del progreso.

13. ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA ADOPCION DE CAMBIOS
EN EL ESTILO DE VIDA Y LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

El modo mas eficaz de ayudar a los pacientes a adoptar un estilo
de vida mas saludable es utilizando programas formales de
prevencion, posiblemente porque permiten un seguimiento mas
intensivo y los llevan a cabo equipos expertos y multidisciplina-
rios®®®. No obstante, en la practica diaria, la adherencia a los
cambios en el estilo de vida y a los regimenes 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 atencion 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 atiles a la hora de
aconsejar a los pacientes como cambiar sus habitos de vida.

En el material adicional se describe un enfoque integral para
mejorar la adherencia a la medicacion.

14. MENSAJES CLAVE

1. Colesterol y riesgo. Todos los estudios prospectivos, ensayos
clinicos y estudios con aleatorizacion 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
mas bajo, mejor», sin limite inferior, al menos hasta 1 mmol/l.
Disminuir el cLDL puede ser muy beneficioso para pacientes
con una concentracion de cLDL en el valor promedio o por
debajo que ya estan recibiendo tratatamiento hipolipemiante.
La disminucién proporcional del riesgo de ECVAS alcanzada
con el tratamiento (con estatinas, ezetimiba o inhibidores de la
PCSK9) depende de la reduccion absoluta de cLDL; cada 1
mmol/l de reduccién de cLDL se corresponde con una reducciéon
del riesgo de ECVAS de una quinta parte, aproximadamente.

2. Inhibidores de la PCSK9. Los grandes estudios clinicos han
demostrado que los inhibidores de la PCSK9 reducen atin mas
el riesgo de ECVAS cuando se agregan al tratamiento con
estatinas; su uso deberia restringirse a los pacientes con un
perfil de riesgo CV mas alto.

. Uso de las técnicas de imagen cardiaca para la estratificacion del
riesgo. La evaluacion del indice de CC con TC es ttil para tomar
decisiones terapéuticas en personas con riesgo moderado de
ECVAS. Este indice puede ayudar a decidir las estrategias
terapéuticas cuando el paciente no alcanza los objetivos de

w
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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 evaluacion de la carga de placa arterial (carotidea o
femoral) por ecografia también puede ser informativa en estos
casos.

. Uso de la apoB para la estratificacion del riesgo. La apoB es un

parametro adecuado para cuantificar la exposicion individual a
las lipoproteinas proaterogénicas, por lo que su uso es
especialmente Gtil para evaluar el riesgo en personas cuyas
cifras de cLDL subestiman esta carga; por ejemplo, cuando hay
HTG, DM, obesidad o concentracién muy baja de cLDL.

. Uso de la Lp(a) para la estratificacion del riesgo. Una determi-

nacion tnica 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 ftil
para refinar la estratificacion 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 esta en el limite de las
categorias de riesgo.

Intensificacion de los objetivos del tratamiento. Es importante
asegurar que el tratamiento de los pacientes con el riesgo mas
alto produce la mayor reduccion de cLDL posible. La presente
guia respalda este concepto estableciendo un porcentaje
minimo de reduccién de cLDL (50%) y un objetivo terapéutico
absoluto de cLDL < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl) para pacientes con
muy alto riesgo y < 1,8 mmol/l (< 70 mg/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 riesgo muy
alto, y a los que no tienen ECVAS u otros factores de riesgo,
como en riesgo alto.

. Tratamiento de los pacientes con un SCA reciente. Los recientes

estudios clinicos 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 especifico de cLDL no se alcanza
después de 4-6 semanas con estatinas a la dosis maxima
tolerada y ezetimiba, es adecuando afadir un inhibidor de la
PCSKO.

Seguridad de la concentracion baja de cLDL. No se han descrito
efectos adversos derivados de tener una concentracion de cLDL
muy baja (p. ej., < 1 mmol/l [40 mg/dl]).

. Tratamiento de la «intolerancia» a las estatinas. Aunque las

estatinas raramente producen un daflo muscular grave (mio-
patia o rabdomiolisis en los casos mas graves), esta extendida la
preocupacion de que puedan causar sintomas musculares
menos graves con frecuencia. Los clinicos suelen encontrar este
tipo de «intolerancia» a las estatinas, que puede ser dificil de
manejar. No obstante, los estudios clinicos aleatorizados y
controlados con placebo han demostrado muy claramente que la
intolerancia verdadera a las estatinas es rara, y que a la inmensa
mayoria 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).

Tratamiento con estatinas para pacientes mayores. Un metana-
lisis de estudios aleatorizados ha demostrado que los efectos
del tratamiento con estatinas estan determinados por la
reducciéon absoluta de la concentracion 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 calculo del riesgo y el cLDL basal,
aunque con la debida atencion al estado de salud subyacente de
la persona y el riesgo de interacciones farmacolégicas. Hay
menos certeza sobre los efectos de las estatinas en personas
mayores de 75 afios, sobre todo en el contexto de la prevenciéon

403.e51

primaria. El tratamiento con estatinas debe iniciarse a dosis
baja si hay insuficiencia renal significativa o riesgo de
interacciones farmacologicas, e ir subiéndola progresivamente
hasta alcanzar los objetivos terapéuticos de cLDL.

15. LAGUNAS EN LA EVIDENCIA

Se necesitan mas estudios prospectivos que investiguen el valor
incremental de reclasificar el riesgo CV total y definir la
elegibilidad para tratamiento hipolipemiante de acuerdo con
los indices de CC en sujetos con riesgo moderado o alto.

Se necesita realizar comparaciones basadas en resultados sobre
la utilidad de los indices de CC, en comparacion con la evaluacion
por ecografia, de la carga de placa ateroesclerdtica (carotidea o
femoral) para la reclasificacion del riesgo CV de personas con
riesgo moderado o alto.

Aunque muchos paises europeos disponen de versiones propias y
calibradas del sistema SCORE, faltan tablas de riesgo basadas en
resultados de cohortes especificas en la mayoria de los paises. Es
necesario disponer de tablas de eventos totales regionales (frente
a las tablas que solo muestran mortalidad).

La estimacion 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 determinacion de cLDL sigue siendo el
andlisis lipidico principal en el cribado, el diagnostico y el
tratamiento.

No hay comparaciones basadas en resultados de cLDL frente a
apoB como método de andlisis principal para el cribado, el
diagnéstico y el tratamiento.

En un contexto de evidencia basado en estudios clinicos
genéticos aleatorizados que no muestran un efecto significativo
en el riesgo de eventos CV derivado de aumentar la concen-
tracion de HDL, se desconoce el impacto clinico de los
tratamientos que alteran la funcién de las particulas de HDL.
Se necesita mas evidencia sobre la asociacion aparentemente
adversa entre la concentracion muy elevada de cHDL y los
resultados clinicos.

Es imprescindible llevar a cabo estudios dirigidos a evaluar los
resultados de los tratamientos especificamente dirigidos a
reducir la Lp(a).

Se necesita mas evidencia sobre los inhibidores de la PCSK9 en
poblaciones especificas, como pacientes con ERC grave en
didlisis, pacientes con infeccién por el VIH, nifios y adolescentes
con HF, pacientes trasplantados y mujeres embarazadas.

Sigue sin establecerse si los efectos de la inhibicion 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).

¢Cudl 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 clinico persistente en la fase aguda del SCA
o del ACV. Es necesario establecer en estudios de resultados cual
es el momento Optimo para iniciar el tratamiento con un
inhibidor de la PCSK9 en pacientes con SCA o ACV.

Habria que investigar en estudios de resultados si la concen-
tracion muy baja de cLDL lograda con la combinacion de
estatinas, ezetimiba e inhibidor de la PCSK9 disminuye la
necesidad de que el paciente se someta a ICP.

Habria que investigar si los pacientes con IC crénica pueden
obtener un beneficio adicional con PUFA n-3, tal como se ha
demostrado en un ECA.

¢Cudl es el programa de cribado 6ptimo para detectar HF?



403.e52 F. Mach et al./Rev Esp Cardiol. 2020;73(5):403.e1-403.e70

e Debido a que el acceso a las pruebas genéticas es escaso en e No se dispone de datos sobre los efectos de las estatinas,
determinados contextos, se necesita mas evidencia sobre la ezetimiba o fibratos en los eventos CV en pacientes dislipémicos
utilidad del cribado clinico solo frente al cribado genético en el infectados por el VIH.
diagnoéstico de HF. e Se necesita mas evidencia sobre los beneficios de alcanzar los

o Es preciso disponer de mas evidencia basada en ECA que respalde objetivos de LDL en pacientes con riesgo muy alto en la vida real,
el uso de estatinas en personas mayores (edad > 75 afios, y sobre en un periodo en el que estd aumentando la prescripcion de los
todo > 80 afios). tratamientos hipolipemiantes combinados.

o Se necesita mas evidencia basada en ECA que respalde el uso de
estatinas en receptores de trasplante de rifién.

16. MENSAJES DE LA GUIA SOBRE QUE HACER Y QUE NO

Recomendaciones Clase® Nivel”
Recomendaciones sobre estimacion del riesgo CV

Se recomienda calcular el riesgo total utilizando un sistema de estimaci6n del riesgo como el SCORE para adultos asintomaticos de mas de 40 aflos I
sin evidencia de ECV, DM, ERC, HF o LDL > 4,9 mmol/l (> 190 mg/dl)

Se puede identificar a los pacientes con riesgo alto y muy alto por documentarse ECV, DM, enfermedad renal de moderada a grave, niveles muy I
altos de factores de riesgo individuales, HF o riesgo SCORE alto y es altamente prioritario darles asesoramiento intensivo sobre todos los factores
de riesgo

No se recomienda usar sistemas de estimacion del riesgo desarrollados para la poblacion general para la evaluacion del riesgo CV de pacientes con -
DM o HF

Andlisis de lipidos para la evaluacion del riesgo CV

Se debe usar el CT para calcular el riesgo CV total mediante el sistema SCORE I
Se recomienda usar el cHDL para refinar el calculo de riesgo mediante el sistema SCORE I
Se recomienda usar el cLDL como andlisis lipidico principal en el cribado, la estimacion del riesgo, el diagndstico y el tratamiento I
Se debe usar los TG como parte del analisis sistematico de lipidos I
Se recomienda el andlisis de colesterol no HDL para la evaluacion del riesgo CV, especialmente en personas con TG elevados, DM, obesidad o I

concentracion muy baja de cLDL

Se recomienda el analisis de apoB para la evaluacion del riesgo, sobre todo en personas con TG altos, DM, obesidad, sindrome metabdlico o I
concentracion muy baja de cLDL. Si esta disponible, puede usarse como alternativa al cLDL como analisis lipidico principal para el cribado, el
diagnostico y el tratamiento, y puede ser preferible al colesterol no HDL en personas con TG elevados, DM, obesidad o cLDL muy bajo

Objetivos terapéuticos de cLDL

En prevencion secundaria de pacientes con riesgo CV muy alto, se recomienda una reduccién > 50% del valor basal y un objetivo de cLDL I
< 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)

En prevencion primaria de personas con riesgo CV muy alto, se recomienda una reduccién > 50% del valor basal y un objetivo de cLDL I
< 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl)

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

Tratamiento farmacologico de cLDL

Se recomienda prescribir un régimen intensivo de estatina hasta alcanzar la dosis maxima tolerada para lograr el objetivo de cada nivel de riesgo I
Si no se alcanza el objetivo con estatinas a la dosis maxima tolerada, se debe considerar la combinacion de estatina y ezetimiba I
En prevencion secundaria, se recomienda combinar con un inhibidor de la PCSK9 en pacientes con riesgo muy alto que no alcanzan el objetivo a I

pesar de la dosis maxima 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 de la dosis 1
maxima tolerada de estatina y ezetimiba, se recomienda combinar con un inhibidor de la PCSK9

Tratamiento farmacoldgico de pacientes con HTG

Estd indicado el tratamiento con estatinas como farmacos de primera eleccion para reducir el riesgo CV de los pacientes con riesgo alto e HTG (TG I
> 2,3 mmol/l [200 mg/dl])

Tratamiento de pacientes con HFHe

Se recomienda sospechar HF en pacientes que tengan EC antes de los 55 afios (varones) o de los 60 (mujeres), personas con un familiar que haya I
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]; nifios, > 4 mmol/l [150 mg/dl]) y familiares de primer grado de pacientes con HF

Se recomienda confirmar el diagnostico de HF con criterios clinicos y, cuando esté disponible, analisis de ADN I
Se recomienda realizar un cribado familiar en cascada cuando se diagnostique un caso indice de HF I
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 I

factores de riesgo se clasifican como en riesgo alto
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(Continuacion)

Se recomienda el tratamiento para alcanzar una reduccién > 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 combinacioén farmacologica

Para pacientes con HF con riesgo muy alto que no alcanzan el objetivo a pesar del tratamiento con la dosis maxima tolerada de estatina y
ezetimiba, se recomienda combinar con un inhibidor de la PCSK9

Para los nifios, se recomienda realizar las pruebas desde los 5 afios o antes cuando se sospeche HFHo

Tratamiento de las dislipemias en ancianos

Se recomienda el tratamiento con estatinas para adultos mayores con ECVAS igual que para los mas jévenes

Se recomienda el tratamiento con estatinas en prevencién primaria, de acuerdo con el nivel de riesgo, para personas de 75 o mas afios

Se recomienda iniciar el tratamiento con estatinas a una dosis baja si hay afeccién renal significativa o posibilidad de interacciones
farmacoldgicas, e ir aumentandola con precaucion hasta alcanzar los objetivos de cLDL

Tratamiento de las dislipemias en la DM

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

En pacientes con DM2 con riesgo alto€, se recomienda una reduccién del cLDL > 50% del valor basal y un objetivo de cLDL < 1,8 mmol/l
(< 70 mg/dl)

Las estatinas estan recomendadas para pacientes con DM1 con riesgo alto o muy alto®

El tratamiento con estatinas no esta recomendado para pacientes premenopausicas con DM que consideren gestar o no estén utilizando métodos
anticonceptivos adecuados

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
contraindicacién o antecedentes de intolerancia, independientemente del valor inicial de cLDL

Se recomienda combinar con ezetimiba cuando no se pueda alcanzar el objetivo de cLDL después de 4-6 semanas de tratamiento con la dosis
maxima tolerada de estatina

Se recomienda afiadir un inhibidor de la PCSK9 cuando no se pueda alcanzar el objetivo de cLDL después de 4-6 semanas de tratamiento con la
dosis maxima tolerada de estatina y ezetimiba

Tratamiento hipolipemiante en la prevencion 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

Tratamiento de la dislipemia en la IC cronica y las valvulopatias
No se recomienda el tratamiento hipolipemiante para los pacientes con IC en ausencia de otras indicaciones

No se recomienda el tratamiento hipolipemiante para los pacientes con estenosis valvular aértica sin EC para disminuir la progresion de la
estenosis en ausencia de otras indicaciones

Tratamiento de los lipidos para pacientes con ERC de moderada a grave (fases 3-5 segiin la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)

Se recomienda que los pacientes con ERC en fases 3-5 segtn la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative sean considerados como en riesgo alto o
muy alto de ECVAS

Esta indicado el uso de estatinas o la combinacion estatina+ezetimiba para pacientes con ERC en fases 3-5 no dependientes de didlisis
No se debe iniciar el tratamiento con estatinas para pacientes con ERC dependientes de didlisis que no tengan ECVAS
Fdrmacos hipolipemiantes para pacientes con EAP (incluida la enfermedad carotidea)

Esta indicado el tratamiento hipolipemiante, incluidas las estatinas a la dosis maxima tolerada con ezetimiba o un inhibidor de la PCSK9 cuando
sea necesario, para reducir el riesgo de ECVAS en pacientes con EAP

Fdrmacos hipolipemiantes para pacientes con EICI

No esta recomendado el uso de farmacos hipolipemiantes solo en funcioén de la presencia de EICI
Fdrmacos hipolipemiantes para pacientes con EMG

Se recomienda considerar las EMG como modificadores para el calculo del riesgo CV total

El tratamiento del riesgo CV total de los pacientes con un trastorno psiquiatrico debe basarse en las mismas recomendaciones que las usadas para
pacientes sin EMG

En los pacientes con trastornos psiquidtricos se debe prestar especial atencion a la adherencia a los cambios en el estilo de vida y el régimen
terapéutico

©ESC 2019

AIT: accidente isquémico transitorio; apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas 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 ateroesclerdtica; EICI: enfermedades inflamatorias cronicas mediadas por inmunidad; EMG: enfermedad
mental grave; ERC: enfermedad renal crénica; HF: hipercolesterolemia familiar; HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigotica; HFHo: hipercolesterolemia familiar
homocigdtica; HTG: hipertrigliceridemia; IC: insuficiencia cardiaca; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina 9; SCA: sindrome coronario agudo; SCORE: Systematic
Coronary Risk Estimation; SMet: sindrome metabélico; TG: triglicéridos. *Clase de recomendaci6n. "Nivel de evidencia.
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17. MATERIAL ADICIONAL

En la pagina web de European Heart Journal y la ESC
(www.escardio.org/guidelines) se encuentra disponible el material
adicional con tablas, cuadros y texto adicionales (asi como
apartados sobre otras caracteristicas de la dieta saludable que
contribuyen a la prevencion de la ECV, enfermedades inflamatorias
crénicas mediadas por inmunidad, pacientes con VIH, enfermedad
mental grave y adherencia al tratamiento, junto con referencias
relacionadas).
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