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1. PREAMBULO

Las Guias de Practica Clinica (GPC) y los Documentos de Consenso
de Expertos tienen como objetivo presentar toda la evidencia rele-
vante sobre un tema particular para ayudar a los médicos a seleccio-
nar la mejor estrategia posible de tratamiento para un paciente en
particular, que sufre una determinada enfermedad, teniendo en
cuenta no sélo el resultado final, sino también sopesando los riesgos y
los beneficios de un procedimiento diagndstico o terapéutico con-
creto. Las GPC no sustituyen a los libros de texto, son un complemento
de estos y cubren los temas curriculares de la ESC. Las GPC y las reco-
mendaciones deben asistir a los profesionales de la salud en la toma
de decisiones clinicas en su ejercicio diario. No obstante, el juicio
altimo sobre el cuidado de un paciente concreto lo debe tomar el
médico responsable de su cuidado.

En los Gltimos afios, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y
otras sociedades y organizaciones han publicado un gran ntimero de
GPC. Debido al impacto de las GPC, se han establecido criterios de
calidad para su elaboracién de forma que todas las decisiones se
presenten de forma clara y transparente al usuario. Las recomenda-
ciones de la ESC para la elaboracién y publicacién de GPC se pueden
encontrar en la seccién de guias de la pagina web de la ESC (http://
www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/about/Pages/
ruleswriting.aspx). 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 fueron seleccionados por
la ESC en representacién de los profesionales de la salud dedicados a
los cuidados médicos de la patologia tratada en el presente docu-
mento. Los expertos seleccionados por la ESC realizaron una revision
exhaustiva de la evidencia publicada sobre diagndstico, manejo y/o
prevencion de una entidad concreta segin las normas establecidas
por el comité de la ESC para la elaboracién de GPC. Ademas, llevaron a
cabo la evaluacién critica de los procedimientos diagnésticos y tera-
péuticos, incluida la valoracién de la razén riesgo/beneficio. Cuando
se dispone de datos, se incluye también una estimacién de los resulta-
dos sanitarios para grandes grupos de poblacién. Se valoraron el nivel
de evidencia y la fuerza de la recomendacién de una opcién terapéu-
tica particular de acuerdo con escalas predefinidas, tal como se indica
en las tablas1 y2.
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Tabla1
Clases de recomendacién

Clases de recomendacion Definicién Expresiones propuestas
Clase Evidencia y/o acuerdo general de que un determinado procedimiento diagnéstico/tratamiento ~ Se recomienda/esta indicado
es beneficioso, itil y efectivo
Clase Il Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la utilidad/eficacia del tratamiento
Clase Ila El peso de la evidencia/opini6n esté a favor de la utilidad/eficacia Se debe considerar
Clase IIb La utilidad/eficacia estd menos establecida por la evidencia/opinién Se puede recomendar

Los miembros del Grupo de Trabajo han declarado por escrito cual-
quier relacién que se pueda considerar conflicto de intereses real o
potencial. Estas declaraciones escritas han sido archivadas y se pue-
den encontrar en la pagina web de la ESC (http://www.escardio.org/
guidelines). Durante el periodo de redaccién, 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 se desarroll6 sin ninguna
participacién de la industria.

El Comité para la elaboracién de GPC de la ESC supervisa y coor-
dina la preparacién de nuevas GPC elaboradas por los Grupos de Tra-
bajo, grupos de expertos o paneles de consenso. El Comité es
responsable también del proceso de aprobacién de las GPC. El Comité
y expertos externos revisan exhaustivamente el documento, tras lo
cual es aprobado por todos los miembros del Grupo de Trabajo. Por
altimo, el documento final es aprobado por el Comité para su publica-
cion en el European Heart Journal.

La tarea de elaboracién de GPC incluye no sélo la integracién de la
investigacion mads reciente, sino también la creacién de herramientas
educacionales y programas de implementacién de las recomendacio-
nes. Para su implementacion, se desarrollan ediciones de bolsillo,
resiimenes en diapositivas, folletos y versiones electrénicas para apli-
caciones digitales (smartphone, etc.). Estas versiones son resumidas y,
por lo tanto, en caso de necesidad, debe consultarse la versién com-
pleta 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 pro-
gramas de implementacién son necesarios porque se ha demostrado
que los resultados clinicos se ven favorablemente influidos por la
aplicacion de las recomendaciones clinicas.

Asimismo es necesario realizar encuestas y registros para verificar
si la practica clinica en la vida real se corresponde con las recomenda-
ciones de las guias y de esta forma se completa el ciclo entre la inves-
tigacion clinica, la elaboracién de las guias y su implementacién en la
practica clinica.

Las GPC deben asistir a los profesionales de la salud en la toma de
decisiones clinicas en su ejercicio diario; no obstante, el juicio Gltimo
sobre el cuidado de un paciente concreto, en consulta con dicho
paciente y, si fuera necesario, con su representante legal, debe
tomarlo el médico responsable de su cuidado. Ademas, es responsabi-

Tabla 2
Niveles de evidencia

Nivel de evidencia B Datos procedentes de un Gnico ensayo clinico
aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados

Nivel de evidencia C Consenso de opinién de expertos y/o pequefios

estudios, estudios retrospectivos, registros

lidad del profesional de la salud comprobar la normativa aplicable a
farmacos y dispositivos médicos antes de su prescripcién.

2. INTRODUCCION
2.1 Magnitud del problema

La enfermedad cardiovascular (ECV) producida por la aterosclero-
sis de la pared arterial y por trombosis es la mayor causa de muerte
prematura y discapacidad ajustada por afios de vida en Europa y su
frecuencia aumenta en los paises en desarrollo’. En la Unién Europea,
el coste econémico de la ECV representa un gasto anual de unos
192.000 millones de euros en costes sanitarios directos e indirectos'.

Las entidades clinicas mas importantes son la enfermedad corona-
ria (EC), los accidentes cerebrovasculares (ACV) isquémicos y la enfer-
medad arterial periférica (EAP).

Las causas de la ECV son multifactoriales. Algunos factores estan
relacionados con el estilo de vida, como el consumo de tabaco, la falta
de actividad fisica y los habitos alimentarios, por lo que son modifica-
bles. Otros factores de riesgo modificables son la presién sanguinea
elevada, la diabetes mellitus tipo 2 y las dislipemias, mientras que
entre los factores no modificables se encuentran la edad y el sexo
masculino.

La presente GPC trata sobre el manejo de las dislipemias como
parte esencial e integral de la prevencién de la ECV.

La prevenci6on y el tratamiento de las dislipemias deben estar
incluidos siempre en el marco mas amplio de la prevencion de las
ECV, que ha sido tratada en las guias elaboradas por los grupos de
trabajo de sociedades europeas sobre prevencién de las ECV en la
practica clinica*®. La dltima versién de esta guia fue publicada en
2007°y en 2012 aparecera la versién actualizada.

La presente guia conjunta de la ESC/EAS sobre el manejo de las
dislipemias es complementaria a la guia sobre prevencion de las ECV
en la practica clinica y esta dirigida no solo a médicos (p. ej., médicos
generales o cardi6logos) interesados en la prevencién de las ECV, sino
también a especialistas de unidades de lipidos o de metabolismo
dedicadas al manejo de dislipemias de clasificacion y tratamiento
mas dificil.

2.2 Dislipemias

El metabolismo de los lipidos puede sufrir diferentes trastornos
que resultan en cambios de la funcién y/o de las concentraciones de
lipoproteinas en plasma. Estos cambios por si solos o en la interaccién
con otros factores de riesgo CV pueden afectar al desarrollo de la ate-
rosclerosis.

Por lo tanto, las dislipemias cubren un amplio espectro de trastor-
nos lipidicos, algunos de los cuales son de gran importancia en la pre-
vencién de las ECV. Las dislipemias pueden estar relacionadas con
otras enfermedades (dislipemias secundarias) o con la interacciéon
entre la predisposicién genética y los factores del entorno.
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La elevacidn del colesterol total (CT) y del colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL) ha sido objeto de especial atencién,
especialmente porque se puede modificar con cambios en el estilo de
vida y tratamiento farmacolégico. Segiin los resultados de numerosos
estudios clinicos controlados, disponemos de evidencia suficiente de
que la reduccién del CT y el cLDL pueden prevenir las EVC. Por lo
tanto, las concentraciones de CT y cLDL siguen siendo el objetivo pri-
mordial del tratamiento.

Ademas de la elevacién del CT y de las concentraciones de cLDL,
existen otros tipos de dislipemias que podrian originar la aparicién
prematura de ECV. Un patrén especifico, denominado triada lipidica
aterogénica, parece ser mas frecuente que otros y consiste en la
coexistencia de un aumento de lipoproteinas residuales de muy baja
densidad (VLDL) que se manifiestan como concentraciones ligera-
mente elevadas de triglicéridos (TG), un aumento de particulas
pequefias y densas de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y valores
reducidos de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL).
La evidencia derivada de estudios clinicos es escasa en cuanto a la
eficacia y la seguridad de las intervenciones sobre estos factores para
reducir el riesgo de ECV; por lo tanto, dicho patrén o sus componen-
tes se deben considerar objetivos opcionales en la prevencién de las
ECV.

Las dislipemias pueden tener significados distintos en distintos
subgrupos de pacientes, y pueden estar relacionadas con la predispo-
sicién genética y/o la presencia de comorbilidades. Esto requiere una
atenci6n especial, complementaria al manejo del riesgo CV total.

3. RIESGO CARDIOVASCULAR TOTAL
3.1 Estimacion del riesgo cardiovascular total

En el contexto de esta GPC, el riesgo CV se refiere a la probabilidad de
que una persona sufra un evento CV aterosclerético en un plazo
definido.

Fundamentos del riesgo total de enfermedad cardiovascular

Las guias actuales sobre prevencion de las ECV en la practica cli-
nica recomiendan la evaluacién del riesgo total de EC o ECV porque,
en la mayoria de las personas, la ECV aterosclerética es el producto de
una serie de factores de riesgo. Disponemos de numerosos sistemas
de evaluacién del riesgo que han sido ampliamente validados, entre
ellos, los sistemas Framingham, SCORE (estimacidn sistematica del
riesgo coronario), ASSIGN (modelo de estimacion del riesgo CV de la
Scottish Intercollegiate Guidelines Network), Q-Risk, PROCAM (Estudio
cardiovascular prospectivo de Munster) y el modelo de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS)®”.,

En la mayoria de las GPC se utilizan sistemas de estimacién de
riesgo basados en el sistema Framingham o el SCORE®?.

En la practica, la mayoria de los sistemas de estimacion de riesgo
son comparables cuando se aplican a poblaciones similares a las
poblaciones de las que se deriva el sistema de estimacion de riesgo®”’
y pueden ser recalibrados para diferentes poblaciones®. La Gltima
guia europea conjunta sobre prevencién de las ECV en la practica
clinica’® recomienda el uso del sistema SCORE porque esta basado en
series de datos derivados de cohortes europeas grandes y represen-
tativas.

Las tablas de riesgo, como las utilizadas en el modelo SCORE, faci-
litan la estimacion del riesgo en personas aparentemente sanas que
no presentan signos de enfermedad clinica o preclinica. Los pacientes
que han sufrido un evento clinico, como un sindrome coronario agudo
(SCA) o un ACV, tienen un riesgo alto de sufrir después otro evento
y deben ser referidos automaticamente a evaluacién intensiva y
manejo de los factores de riesgo.

Los principios basicos para la evaluacién del riesgo se trataran mas
adelante en este capitulo y pueden definirse como sigue®:

1. Se considera automaticamente en riesgo CV total muy ele-
vado o elevado y se requiere el manejo activo de todos los factores
de riesgo de las personas con:

« ECV conocida.

« Diabetes mellitus tipo 2 o tipo 1 con microalbuminuria.
* Niveles muy elevados de factores individuales de riesgo.
« Enfermedad renal créonica (ERC).

2. Para el resto de la poblacion, se recomienda el uso de un sis-
tema de valoracion del riesgo, como el SCORE, para estimar el
riesgo CV total, ya que muchas personas pueden presentar varios
factores de riesgo que en combinacion pueden resultar en niveles
inesperadamente elevados de riesgo CV total.

El sistema SCORE se diferencia de otros modelos anteriores en
varios aspectos importantes, y se ha modificado en cierta forma para
esta GPC.

El sistema SCORE estima el riesgo a 10 afios de un primer evento
aterosclerético mortal, como un infarto, un ACV u otra enfermedad
arterial oclusiva, incluida la muerte sbita. Las estimaciones de riesgo
se representan en graficos para regiones europeas de alto y bajo
riesgo (figs.1 y2). Se incluyen todos los cédigos de las enfermedades
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades que puedan consi-
derarse ateroscleréticas. La mayoria de los modelos de riesgo estiman
tnicamente el riesgo de EC.

Segtn la definicién de la guia de 2007, cualquier persona con un
riesgo a 10 afios de muerte CV >5% tiene un riesgo aumentado®. Las
razones para mantener un sistema que estima eventos mortales frente
a eventos mortales totales + no mortales es que los segundos depen-
den de la definicién, los avances en las pruebas diagnésticas y los
métodos de comprobacién, todos los cuales pueden variar, lo que
resulta en multiplicadores muy variables para la conversién de los
eventos mortales en totales. Ademas, los graficos de eventos totales,
al contrario que los basados en la mortalidad, no se pueden recalibrar
facilmente para diferentes poblaciones.

Obviamente, el riesgo total de eventos mortales + no mortales es
mayor y hay gran interés en la comunidad médica de que esto se cuan-
tifique. Los datos del SCORE indican que el riesgo total de un evento CV
es 3veces mayor que el riesgo CV mortal entre los varones; por ello, un
riesgo SCORE del 5% se traduce en un riesgo de ECV del 15% en los
objetivos de ECV totales (eventos mortales y no mortales); el multipli-
cador es algo mas elevado en mujeres y mas bajo en ancianos.

Los médicos clinicos piden a menudo que se establezca un
umbral de intervencién a partir del cual se adopten medidas tera-
péuticas, pero esto es problematico, ya que el riesgo es un continuo
y no hay un umbral en el que, por ejemplo, se pueda indicar automa-
ticamente un farmaco, esto se aplica a todos los factores de riesgo
continuos, como el colesterol en plasma o la presién sist6lica. Los
objetivos que se proponen en este documento reflejan este concepto.
Las personas jévenes con niveles de riesgo altos representan un pro-
blema particular; un riesgo absoluto bajo puede esconder un riesgo
relativo muy alto para el que se deberia recomendar cambios impor-
tantes en el estilo de vida. Por esta razén, junto a las escalas de
riesgo absoluto, se incluyen escalas de riesgo relativo para ilustrar
que, especialmente en personas jévenes, los cambios en el estilo de
vida pueden reducir el riesgo relativo de forma importante, a la vez
que se reduce el aumento del riesgo absoluto que ocurre con el
envejecimiento (fig.3).

En este sentido, las personas mayores también representan un
problema. En algunas categorias de edad, la gran mayoria de personas
(especialmente varones) tendran una estimacién de riesgo de muerte
CV >5-10%, tnicamente por la edad (y el sexo) incluso cuando otros
factores de riesgo sean relativamente bajos. Esto puede conducir a un
uso excesivo de farmacos en los ancianos que debe ser valorado dete-
nidamente por el médico.
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Figura 1. Tabla del sistema SCORE: riesgo a 10 afios de enfermedad cardiovascular (ECV) mortal en poblaciones con alto riesgo cardiovascular basado en los siguientes factores:
edad, sexo, tabaquismo, presion sistélica y colesterol total. Para convertir el riesgo de ECV mortal en riesgo de ECV total (mortal + no mortal), multiplique por 3 para los varones,
por 4 para las mujeres y por un niimero ligeramente inferior para personas mayores. Nota: el grafico SCORE es para uso en personas sin ECV establecida, diabetes mellitus, enfer-
medad renal crénica o niveles muy elevados de factores de riesgo individuales, debido a que esas personas ya estan en un grupo de riesgo alto y requieren un manejo intensivo

de los factores de riesgo.

Se presentan graficas para el colesterol total. Sin embargo, estu-
dios ulteriores sobre los datos del SCORE™' muestran que el cHDL
contribuye sustancialmente a la estimacién del riesgo si se computa
como una variable separada opuesta a la ratio. Por ejemplo, el cHDL
modifica el riesgo en todos los niveles segiin las graficas de coleste-
rol del SCORE™. Ademas, este efecto se observa en ambos sexos y
todos los grupos de edad, incluidas las mujeres mayores'.. Esta cues-
tion es especialmente importante en los niveles de riesgo que estan
justo por debajo del umbral del 5% para la modificacion intensiva del
riesgo; muchas de estas personas requieren consejo médico inten-
sivo si su concentracién de cHDL es baja™®. Las graficas sobre el cHDL
se incluyen en el anexo 1 de esta guia. El impacto adicional del
cHDL en la estimacion del riesgo se ilustra en las figuras4 y5. La
version electronica del SCORE (HeartScore) se ha modificado para
tener en cuenta el cHDL, y se recomienda su uso mediante la pagina
web www.heartscore.org para mejorar la evaluacién del riesgo. El
HeartScore incluye también nuevos datos sobre el indice de masa
corporal (IMC).

El papel de las concentraciones elevadas de TG en plasma como
predictoras de ECV se ha debatido durante muchos afios. Los valores
de TG en ayunas se relacionan con el riesgo en anlisis univariables,
pero su efecto se atentia cuando se ajusta a otros factores, especial-
mente el cHDL. Mas recientemente se ha centrado la atencién en los
titulos de TG fuera del ayuno, que podrian tener mas relacién con el
riesgo, independientemente de los efectos del cHDL'. Actualmente
las concentraciones de TG no se incluyen en las graficas de riesgo.
También se ha valorado el efecto de factores adicionales de riesgo,
como las concentraciones de proteina C reactiva de alta sensibilidad
(hs-CRP) y homocisteina. Su contribucién a las estimaciones del
riesgo CV absoluto para pacientes individuales (ademas de los demas
factores de riesgo convencionales) es, por lo general, pequefia.

Se ha reconsiderado el impacto de la diabetes mellitus referida
por el paciente. El impacto de la diabetes mellitus en el riesgo parece
ser mayor que en los sistemas de riesgo basados en la cohorte del
sistema Framingham, con riesgos relativos de ~5 en mujeres y ~3 en
varones.
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Figura 2. Tabla del sistema SCORE: riesgo a 10 afios de enfermedad cardiovascular (ECV) mortal en poblaciones con bajo riesgo cardiovascular basado en los siguientes factores:
edad, sexo, tabaquismo, presion sistélica y colesterol total. Para convertir el riesgo de ECV mortal en riesgo de ECV total (mortal + no mortal), multiplique por 3 para los varones,
por 4 para las mujeres y por un ndimero ligeramente inferior para personas mayores. Nota: el grafico SCORE es para uso en personas sin ECV establecida, diabetes mellitus, enfer-
medad renal crénica o niveles muy elevados de factores de riesgo individuales, debido a que esas personas ya estan en un grupo de riesgo alto y requieren un manejo intensivo

de los factores de riesgo.

En las figuras 1-5, los valores equivalentes aproximados para el CT
son:

mmol/l ~mg/dl
4 150
5 190
6 230
7 270
8 310

3.2 Niveles de riesgo

La estimacién del riesgo CV total es parte de un sistema continuo.
Los puntos de corte utilizados para definir niveles de alto riesgo son
en parte arbitrarios y se basan en niveles de riesgo en los que se han
observado beneficios evidentes en ensayos clinicos. En la practica cli-
nica, se debe tener en cuenta aspectos practicos relacionados con la
seguridad social y los seguros médicos.

La identificacién y el manejo de los factores de riesgo no debe limi-
tarse inicamente a las personas con un nivel de riesgo alto; las perso-
nas con riesgo moderado deben recibir consejo médico sobre cambios
en el estilo de vida y, en algunos casos, tratamiento farmacolégico
para controlar las concentraciones plasmaticas de lipidos.

En este grupo de pacientes, el médico debe intentar hacer todo lo
posible para:

* Prevenir el aumento del riesgo CV total.

» Aumentar la toma de conciencia del paciente sobre los peligros
del riesgo CV.

*» Mejorar la comunicacién del riesgo.

* Promover medidas de prevencién primaria.

Las personas con riesgo bajo deben recibir consejo médico
sobre como mantenerse en ese estado. Por lo tanto, la intensidad
de las medidas preventivas debe ajustarse al riesgo CV total del
paciente.



8 Articulo Especial / Rev Esp Cardiol. 2011,64(12):1168.e1-e60

Teniendo en cuenta estas consideraciones, podemos proponer los
siguientes niveles de riesgo CV total:

1. Riesgo muy alto
Personas con alguno de los siguientes factores:

* ECV documentada por pruebas invasivas o no invasivas (corona-
riografia, resonancia magnética, ecocardiografia de estrés, placa
carotidea por ultrasonidos), infarto de miocardio (IM), SCA, revascula-
rizacién coronaria —intervencion coronaria percutanea (ICP) o cirugia
de revascularizacién aortocoronaria (CABG)— u otros procedimientos
de revascularizacién arterial, accidente isquémico, EAP.

* Pacientes con diabetes mellitus tipo 2, pacientes con diabetes
mellitus tipo 1y lesion de 6rganos diana (como microalbuminuria).

* Pacientes con ERC moderada o grave (tasa de filtracién glomeru-
lar [TFG] <60ml/min/1,73 m?).

* Un riesgo SCORE calculado a 10 afios >10%.

2. Riesgo alto

Personas con alguno de los siguientes factores:

« Factores individuales de riesgo muy elevados, como dislipemia
familiar e hipertensién grave.

» Un riesgo SCORE >5% y un riesgo a 10 afios de ECV mortal <10%.
3. Riesgo moderado

Se considera que un sujeto tiene un riesgo moderado cuando su
riesgo SCORE es >1% y <5% a los 10 afios. La mayoria de las personas de

mediana edad pertenecen a esta categoria de riesgo, que depende tam-
bién de otros factores como la historia familiar de enfermedad corona-

Esta tabla puede utilizarse para mostrar a las personas jovenes
con riesgo absoluto bajo que, en comparacion con otras personas
de su misma edad, su riesgo puede ser mucho mas alto que lo
esperable. Esto puede motivar al individuo a tomar decisiones tales
como no fumar, llevar una alimentacion saludable y practicar
ejercicio, y permite identificar a quienes puedan ser candidatos
para tratamiento médico
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Por lo tanto, una persona que se sitle en la casilla superior
derecha tiene un riesgo 12 veces mayor que una persona
en la casilla inferior izquierda

Figura 3. Tabla de riesgo relativo.

ria prematura, obesidad abdominal, nivel de actividad fisica,
concentraciones de cHDL, TG, hs-CRP, Lp(a), fibrindgenos, homocis-
teina y apoB y clase social.

4. Bajo riesgo

La categoria de bajo riesgo se aplica a individuos con un riesgo
SCORE <1%.
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Figura 4. Funcién de riesgo sin colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) para mujeres en poblaciones con alto riesgo de enfermedad cardiovascular, con ejemplos

del riesgo estimado correspondiente a diferentes concentraciones de cHDL.
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Como utilizar las graficas de estimacion de riesgo

» Las graficas de bajo riesgo deben utilizarse en Bélgica, Francia,
Grecia, Italia, Luxemburgo, Espafia, Suiza y Portugal y también
en paises en los que se ha observado recientemente una reduc-
cién significativa de las tasas de mortalidad CV (consulte los
datos recientes sobre mortalidad en la pagina web: http://www.
ehnheart.org/[CVD statistics]). Las graficas de alto riesgo deben
utilizarse en los demas paises europeos. Notese que en algunos
paises se estan recalculando las tasas nacionales para reflejar
tendencias temporales en la distribucién de la mortalidad y de
los factores de riesgo. Probablemente estas graficas representan
con mas precision los niveles de riesgo reales.

* Para estimar el riesgo de muerte CV de una persona en 10 afios,
busque la tabla con su sexo, fumador/no fumador y edad. En la
tabla busque la celda mas cercana al valor de presién sanguinea
y CT de la persona. La estimacion del riesgo debe ajustarse hacia
arriba si la persona se acerca a la siguiente categoria de edad.

* Las personas con bajo riesgo deben recibir consejo médico para
mantenerse en ese estado. Aunque no se puede aplicar univer-
salmente cierto umbral, el consejo médico debe ser mds intenso
cuando aumente el riesgo.

* Los riesgos relativos pueden ser inesperadamente elevados en
personas jovenes, incluso cuando los niveles de riesgo absoluto
son bajos. La grafica de riesgo relativo (fig.3) puede ayudar a
identificar y aconsejar a estas personas.

* Se pueden utilizar las graficas para dar algunas indicaciones
sobre los efectos de la reduccién de los factores de riesgo,
teniendo en cuenta que debe pasar un tiempo antes de que se
reduzca el riesgo y que los resultados de estudios clinicos con-
trolados, por lo general, ofrecen una mejor estimacioén de los
beneficios. En general, las personas que dejan de fumar reducen
el riesgo a la mitad.

* La presencia de factores de riesgo adicionales aumenta el riesgo
(como valores bajos de cHDL y altos de TG).

Clasificadores

* Las graficas pueden ayudar a la evaluacién y el manejo del
riesgo, pero se deben interpretar segin el conocimiento y la
experiencia del médico y teniendo en cuenta la probabilidad
pretest de ECV del paciente.

* Es posible que se sobreestime el riesgo en paises en que la mor-
talidad CV esta disminuyendo y que se subestime en paises con
una tasa de mortalidad CV en aumento.

* A cualquier edad, las estimaciones de riesgo son mas bajas en
las mujeres que en los varones. Esto puede conducir a error ya
que, a la postre, el nimero de mujeres que mueren por ECV es
similar al de varones. La revisiéon detallada de las graficas
indica que en las mujeres el riesgo simplemente se retrasa, de
forma que una mujer de 60 afios se parece a un varén de 50 en
lo que se refiere al riesgo.

El riesgo puede ser mas alto de lo indicado
en las graficas en los siguientes casos:

* Individuos socialmente desvalidos; la precariedad social con-
lleva muchos otros factores de riesgo.

* Personas sedentarias y con obesidad central; estas caracteristi-
cas determinan muchos de los aspectos relativos al riesgo que
se detallan mas adelante.

«Individuos con diabetes mellitus: los nuevos andlisis de los
datos del SCORE indican que los individuos con diabetes cono-
cida tienen un riesgo mucho mayor (5veces mas alto en muje-
res y 3veces mas alto en varones).

* Individuos con titulos bajos de cHDL o apolipoproteina A1l
(apoA1), aumento de los titulos de TG, fibrindgenos, homocis-
teina, apolipoproteina B (apoB) y lipoproteina (a) [Lp(a)], hiper-
colesterolemia familiar (HF) o aumento de la hs-CRP. Estos
factores indican un mayor nivel de riesgo en ambos sexos, todos
los grupos de edad y todos los niveles de riesgo. Como ya se ha
mencionado, las graficas complementarias que se incluyen en
el anexo 1 ilustran el impacto adicional del cHDL en la estima-
cién del riesgo.

* Individuos asintomaticos con evidencia preclinica de ateroscle-
rosis; por ejemplo, la presencia de placas o un aumento del gro-
sor de la intima-media (GIM) carotideo detectado por
ultrasonografia carotidea.

* Individuos con funcién renal afectada.

* Individuos con historia familiar de ECV prematura; se considera
que este factor aumenta 1,7 veces el riesgo en mujeres y 2veces
en varones.

» Por el contrario, el riesgo podria ser mas bajo de lo que aparece
indicado en personas con titulos elevados de cHDL o con histo-
ria familiar de longevidad.

En la tabla 3 se presentan diferentes estrategias de intervencién en
funcién del riesgo CV total y de las concentraciones de cLDL.

Intervenciones sobre el riesgo en personas mayores. Uno de los facto-
res determinantes del riesgo CV es la edad, que podria describirse
como «el tiempo de exposicidn» a factores de riesgo. Segiin esto, la
tabla3 podria indicar que la mayoria de los varones mayores, fumado-
res y de paises de alto riesgo serian candidatos a tratamiento farma-
colégico, incluso cuando la presién sanguinea y las concentraciones
de lipidos fuesen satisfactorias. Hasta la fecha, esta indicacién no esta
avalada por los resultados de ensayos clinicos y se recomienda que el
médico actlie segin su juicio al tomar decisiones terapéuticas para
personas mayores, insistiendo en la importancia de las intervenciones
sobre el estilo de vida, especialmente en el abandono del tabaco como
primera medida.

4. DETERMINACI()}\J DE LAS CONCENTRACIONES DE LiPIDOS
Y APOLIPOPROTEINAS

El cribado de los factores de riesgo, incluido el perfil lipidico, se
puede considerar en varones adultos de edad >40 afios y en mujeres
de edad =50 o posmenopausicas, especialmente en presencia de otros
factores de riesgo. Ademas, se considera en alto riesgo a todas las per-
sonas con evidencia de aterosclerosis en cualquier lecho vascular o
con diabetes mellitus tipo 2, independientemente de la edad y, por lo
tanto, se recomienda la evaluacién de su perfil lipidico. También se
debe examinar a los individuos con historia familiar de ECV prema-
tura. Existen otras entidades médicas asociadas a la ECV prematura.
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Figura 5. Funcidn de riesgo sin colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) para varones en poblaciones con alto riesgo de enfermedad cardiovascular, con ejemplos

del riesgo estimado correspondiente a diferentes concentraciones de cHDL.

En pacientes con hipertension arterial, se debe evaluar la presencia de
trastornos metabélicos y dislipemias. Se debe examinar a los pacien-
tes con obesidad central —definida para la poblacién europea como
una circunferencia de cintura =94cm en varones (90 cm en asiaticos)

y >80cm en mujeres— o con un IMC =25 pero <30 (sobrepeso) o0 >30
(obesidad); no obstante, debemos recordar que el riesgo CV aumenta
mas rapidamente con el aumento del IMC y llega a ser casi exponen-
cial a partir de IMC >27.

;:zzat:gias de intervencién en funcién del riesgo cardiovascular total y las concentraciones de cLDL
Concentracion de cLDL
Rl(eSng(‘;RCE‘; (t;t)a' <70 mg/dl 70 a < 100 mg/dl 100 a < 155 mg/dl 155 a < 190 mg/dl > 190 mg/dl
< 1,8 mmol/l 1,8 a<2,5 mmol/l 2,5 a <4,0 mmol/l 4,0 a <4,9 mmol/l >4,9 mmol/l

<1

No intervenir en lipidos

No intervenir en lipidos

Intervencion en el estilo
de vida

Intervencién en el estilo
de vida

Intervencién en el estilo
de vida, considerar el
uso de farmacos si no se
controlan los lipidos

Clase?/Nivel®

1jc

1jc

1/c

1/c

Ila/A

>la<5

Intervencion en el estilo
de vida

Intervencion en el estilo
de vida

Intervencion en el estilo
de vida, considerar el
uso de farmacos si no se
controlan los lipidos

Intervencién en el estilo
de vida, considerar el
uso de farmacos si no se
controlan los lipidos

Intervencion en el estilo
de vida, considerar el
uso de farmacos si no se
controlan los lipidos

Clase?/Nivel®

1/C

1/C

>5a<10oriesgo alto

Intervencién en el estilo
de vida, considerar el uso
de farmacos®

Intervencion en el estilo

de vida, considerar el uso

de farmacos®

Clase?/Nivel® lla/A lla/A
>10 o riesgo muy alto Intervencion en el estilo

de vida, considerar el uso

de farmacos*
Clase?/Nivel® la/A Ila/A

lla/A

lla/A

I/A

lla/A

I/A

A

/A

/A

/A

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular; IM: infarto de miocardio. *Clase de recomendacion. "Nivel de evidencia. Referencias del nivel A: 15-41.

En pacientes con IM, debe considerarse la administracién de estatinas independientemente de la concentracion de cLDL",
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Las enfermedades autoinmunitarias inflamatorias crénicas, como
la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y la psoriasis, se
asocian a un aumento del riesgo CV. Los pacientes con ERC (TFG
<60 ml/min/1,73 m?) también tienen mayor riesgo de eventos CV,y es
necesaria la identificacién de dislipemias. Se deben identificar las
manifestaciones clinicas de dislipemias genéticas, como xantoma,
xantelasma y arco corneal prematuro, pues pueden indicar la presen-
cia de trastornos lipoproteinicos graves, especialmente la HF, el tras-
torno monogenético mas frecuentemente asociado a ECV prematura.
Los tratamientos retrovirales pueden estar asociados a aterosclerosis
acelerada. También se recomienda la identificacién de dislipemias en
pacientes con EAP o en presencia de GIM carotideo aumentado o pla-
cas carotideas.

Por dltimo, estd indicado el examen de los descendientes de
pacientes con dislipemia grave (HF, hiperlipemia familiar combinada
[HFC] o quilomicronemia) y su seguimiento en unidades especializa-
das en caso de afeccién. Del mismo modo, se recomienda la identifi-
cacion de trastornos lipoproteinicos en los familiares de los pacientes
con ECV prematura.

En la tabla 4 se incluyen las recomendaciones relativas al perfil
lipidico para la evaluacién del riesgo CV total.

Las pruebas basales sobre lipidos que se proponen son: CT, TG, cHDL
y cLDL, calculado con la férmula de Friedewald, excepto en caso de TG
elevados (>4,5 mmol/l o superior a ~400 mg/dl) o con un método
directo, colesterol distinto del de las HDL y el cociente CT/cHDL.

Férmula de Friedewald, en mmol/1:

cLDL (mmol/l) = TC - cHDL - TG/2,2
cLDL (mg/dl) = TC - cHDL - TG/5

Alternativamente, se puede utilizar la apoB y el cociente apoB/
apoA1l, ya que se ha demostrado que son buenos marcadores de riesgo
comparables a los parametros lipidicos convencionales2.

Para estos anadlisis, la mayoria de los métodos comercializados
estan bien estandarizados. Los avances metodoldgicos pueden produ-
cir variaciones en los titulos, especialmente en pacientes con valores
lipidicos anormalmente altos o en presencia de proteinas interactivas.
Los avances recientes en las técnicas de quimica seca hacen posible la
realizacién de andlisis de lipidos en el momento. Entre los métodos
disponibles, s6lo deben utilizarse productos certificados y bien estan-
darizados, siempre que sea posible.

¢En ayunas o no?

Siempre que sea posible, la muestra de sangre debe tomarse des-
pués de 12h de ayuno, aunque esta condicion sélo es indispensable
para la determinacién de TG, necesarios para el calculo de cLDL con la
formula de Friedewald. Los siguientes parametros pueden determi-
narse fuera del ayuno: CT, apoB, apoA1 y cHDL®. El ayuno también es
fundamental para la determinacién de glucosa en sangre utilizada en
protocolos de cribado.

Variaciones intraindividuales

En los lipidos plasmaticos se observan variaciones intraindividua-
les considerables. Se han publicado variaciones de un 5-10% para el CT
y >20% para los TG, observadas especialmente en pacientes con hiper-
trigliceridemia (HTG). Esta variacién se debe en cierta medida a una
variacién analitica, pero también a factores ambientales como la dieta
y la actividad fisica; también hay una variacion estacional, con valores
mas altos de CT y cHDL en invierno.

Andlisis de lipidos y lipoproteinas

Debe notarse que a lo largo de este capitulo la mayoria de los siste-
mas de estimacién del riesgo y practicamente todos los estudios clini-

Tabla 4
Recomendaciones para la determinacién del perfil lipidico en la estimacién del riesgo
cardiovascular total

Condicién Clase? Nivel®

La determinacién del perfil lipidico esta indicada en personas
con:

Diabetes mellitus tipo 2 I

ECV establecida I

Hipertensién [

Fumadores I

N iNnOn0|nn

IMC =230 o circunferencia de cintura >94 cm (90 cm¢) I
en varones, >80 cm en mujeres

Historia familiar de ECV prematura [

Enfermedad inflamatoria crénica I

Enfermedad renal crénica [

Historia familiar de dislipemia I

NN N0 Nn

Puede considerarse la determinacién del perfil lipidico IIb
en varones mayores de 40 afios y mujeres mayores de 50

ECV: enfermedad cardiovascular; IMC: indice de masa corporal. *Clase de
recomendacion. "Nivel de evidencia. Varones asiaticos.

cos sobre fairmacos se basan en las concentraciones de CTy cLDL, y
que los beneficios clinicos de la utilizacién de otras determinaciones,
como la apoB, el colesterol distinto del cHDL y varios cocientes, aun-
que obedecen a la l6gica, todavia no han sido probados. Mientras se
establece claramente el papel de este tipo de determinaciones, los
parametros tradicionales de riesgo, como el CT y el cLDL, siguen
siendo fiables y estan avalados por la evidencia. Ademas, en numero-
sos ensayos clinicos se ha establecido mas alla de cualquier duda
razonable que, al menos en personas de alto riesgo, la reduccién del
CTy el cLDL se asocia a una reduccién clinica y estadisticamente sig-
nificativa de la mortalidad CV. Por lo tanto, el CT y el cLDL siguen
siendo los objetivos fundamentales recomendados en esta guia.

Colesterol total

En protocolos de cribado, se recomienda la determinacién del CT
para la estimacion del riesgo CV total mediante el sistema SCORE. Sin
embargo, en casos individuales el CT puede llevar a confusion. Esto
ocurre especialmente en mujeres, que frecuentemente presentan
valores altos de cHDL, y en personas con diabetes mellitus o sindrome
metabdlico, que suelen tener cifras bajas de cHDL. Para una estima-
cién adecuada del riesgo, se debe analizar el cHDL y el cLDL. Adviér-
tase que la valoracion del riesgo total no incluye a los pacientes con
hiperlipemia familiar (incluidas la HF y la HFC) ni a pacientes con CT
>8,0 mmol/l (~310 mg/dl). Estos pacientes siempre tienen un riesgo
alto y deben recibir una atencién especial.

Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

En la mayoria de los ensayos clinicos, el cLDL se ha calculado
mediante la férmula de Friedewald (excepto en caso de TG elevados,
>4,5 mmol/l o mas de ~400 mg/dl).

El célculo de los titulos de cLDL se basa en una serie de presuncio-
nes:

» Acumulacién de errores metodolégicos debida a que la formula
requiere tres analisis distintos del CT, TG y cHDL.

« Se presume un cociente constante de colesterol/TG. Con titulos altos
de TG (>4,5 mmol/l 0 >400 mg/dl) la férmula no se puede utilizar.

* El uso de la férmula de Friedewald no esta indicado cuando la
muestra de sangre se obtiene fuera del ayuno (clase III C). En estas
condiciones puede determinarse el colesterol distinto del cHDL.
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A pesar de sus limitaciones, el cLDL calculado se utiliza amplia-
mente. Sin embargo, siempre que sea posible, se recomienda el uso
de métodos directos para su determinacion.

En el mercado ha aparecido una serie de métodos para la determi-
nacién directa del cLDL. La nueva generacion tiene buena reproducibi-
lidad y especificidad y, ademas, la ventaja de que el analisis se realiza
en un solo paso y no es tan sensible a las variaciones de las concentra-
ciones de TG. Las comparaciones entre cLDL calculado y cLDL directo
muestran buena concordancia. Teniendo en cuenta las limitaciones del
cLDL calculado, se recomienda la determinacién directa del cLDL,
aunque en la mayoria de los ensayos clinicos se ha utilizado cLDL
calculado.

Estas recomendaciones se basan en una gran cantidad de datos y
hay acuerdo internacional en cuanto a los objetivos. Las determina-
ciones de colesterol distinto del cHDL o apoB pueden ofrecer una
mejor estimacién de la concentracién de particulas aterogénicas,
especialmente en pacientes de alto riesgo con diabetes mellitus o sin-
drome metabdlico.

Colesterol unido a lipoproteinas distintas de las de alta densidad

El colesterol distinto del cHDL se utiliza para estimar el nlimero
total de particulas aterogénicas en plasma (VLDL + lipoproteinas de
densidad intermedia [IDL] + LDL) y se relaciona bien con las concen-
traciones de apoB. El colesterol distinto del cHDL se calcula facilmente
restando el cHDL al CT (CT - cHDL).

El colesterol distinto del cHDL puede proporcionar una mejor esti-
macioén del riesgo comparado con el cLDL, especialmente en pacientes
con HTG combinada con diabetes mellitus, sindrome metabélico o
ERC. Esta afirmacién se apoya en un reciente metaandlisis que incluyd
14 estudios sobre estatinas, 7 estudios sobre fibratos y 6 sobre acido
nicotinico*.

Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad

La mayoria de las pruebas analiticas son de alta calidad, pero el
método que se utilice deberia estar contrastado con los métodos de
referencia y haber sido controlado en programas internacionales de
calidad.

Triglicéridos

Los TG se determinan mediante técnicas enzimaticas precisas y
baratas. Se ha observado un error muy poco frecuente en pacientes
con hiperglicerolemia, en los que se obtienen titulos muy altos
falsos.

Los valores elevados de TG se asocian frecuentemente a titulos
bajos de cHDL y altos de particulas pequefias y densas de LDL.

En estudios recientemente publicados se sefiala que las concentra-
ciones de TG determinadas fuera del ayuno pueden aportar informa-
cién sobre lipoproteinas residuales que se asocian a un aumento del
riesgo'243, Sin embargo, su papel en la practica clinica sigue siendo
motivo de debate.

Apolipoproteinas

Desde un punto de vista técnico, existen ventajas en la determi-
nacién de apoB y apoA1. Disponemos de buenos métodos inmuno-
quimicos que pueden utilizarse en autoanalizadores convencionales.
La capacidad analitica es buena. La prueba no requiere condiciones
de ayuno y no es sensible a concentraciones de TG moderadamente
altas.

Apolipoproteina B. La apoB es la apolipoproteina mas importante de
la familia de las lipoproteinas aterogénicas VLDL, IDL y LDL. La concen-
tracién de apoB es un buen indicador del nimero de estas particulas

en plasma, lo cual es especialmente importante en caso de altas con-
centraciones de LDL pequeifias y densas. En varios estudios prospecti-
vos se ha observado que la apoB es similar al cLDL en la prediccién del
riesgo. No se ha evaluado la apoB como objetivo primario de trata-
miento en los estudios sobre estatinas, pero los resultados de andlisis
posteriores de estos estudios indican que la apoB no sélo es un marca-
dor de riesgo, sino también un mejor objetivo de tratamiento que el
cLDL“, Las desventajas de la apoB son que no se la incluye en los algo-
ritmos de célculo de riesgo total y que no se la ha predefinido como
objetivo de tratamiento en estudios controlados. Los datos derivados
de metaanalisis recientes realizados por la Emerging Risk Factors
Collaboration*? indican que la apoB no ofrece mayores beneficios que el
colesterol distinto del cHDL o los cocientes lipidicos convencionales.
De la misma forma, en el estudio FIELD (Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes), la apoB no ofrecié mayores beneficios
que los marcadores lipidicos tradicionales en pacientes diabéticos®.
Sin embargo, en otro metaanalisis sobre cLDL, colesterol distinto del
cHDL y apoB, se observé que esta es mejor marcador de riesgo CV4,

Apolipoproteina Al. La apoAl es la proteina mas importante de las
HDLy proporciona una buena estimacién de la concentracién de HDL.
Cada particula de HDL puede transportar varias moléculas de apoAl.
Una concentracién plasmatica de apoA1 <120 mg/dl en varones y
<140 mg/dl en mujeres corresponde aproximadamente a lo que se
considera un nivel bajo de cHDL.

Cociente apolipoproteina B/apolipoproteina A1, cociente colesterol
total/colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y cociente colesterol
unido a lipoproteinas distintas de las de alta densidad/colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad

Estos cocientes distintos ofrecen una informacién similar. El
cociente entre apoB y apoA1 se ha utilizado en grandes estudios pros-
pectivos como indicador de riesgo. Los cocientes entre lipoproteinas
aterogénicas y cHDL (CT/cHDL, colesterol distinto del cHDL/cHDL,
apoB/apoA1) son (tiles para la estimacion del riesgo, pero los compo-
nentes del cociente se deben considerar por separado para el diagnés-
tico y los objetivos del tratamiento.

Lipoproteina (a)

En varios ensayos clinicos se ha demostrado que la Lp(a) es un mar-
cador de riesgo adicional®. La Lp(a) tiene caracteristicas comunes con
las LDL, pero contiene una proteina Gnica, la apolipoproteina (a)
(apola]), cuya estructura es diferente de la de otras apolipoproteinas.
En gran medida, la concentracién plasmatica de Lp(a) esta determinada
genéticamente. Disponemos de varios métodos para la determinacién
de la Lp(a), pero es necesario estandarizar las distintas técnicas y usar
técnicas insensibles al tamafio de la muestra. La Lp(a) se expresa gene-
ralmente como masa total de Lp(a); sin embargo, se recomienda su
expresién en mmol/l (o mg/dl)*. Aunque no se recomienda la determi-
nacion de la Lp(a) plasmatica como método de cribado para la estima-
cién del riesgo en la poblacién general, se debe considerar en personas
con riesgo CV alto o con historia familiar de enfermedad aterotrombé-
tica prematura®’.

En la tabla 5 se resumen las recomendaciones sobre analisis de
lipidos para la estimacién del riesgo CV; en la tabla6, las recomenda-
ciones sobre andlisis de lipidos para la caracterizacién de las dislipe-
mias, y en la tabla7, las recomendaciones sobre andlisis de lipidos
como objetivo de tratamiento en la prevencién de las ECV.

Tamafio de las particulas de las lipoproteinas
Las lipoproteinas son clases heterogéneas de particulas y la amplia

evidencia disponible indica que las diferentes subclases de LDL y HDL
comportan distintos niveles de riesgo de aterosclerosis>.
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Tabla 5
Recomendaciones para el andlisis de lipidos en el cribado del riesgo de enfermedad
cardiovascular

Tabla 7
Recomendaciones para el andlisis de lipidos para establecer los objetivos
del tratamiento en la prevencién de las enfermedades cardiovasculares

Recomendaciones Clase*  Nivel® Recomendaciones Clase*  Nivel> Referencias
Se recomienda la determinacion del CT para la estimacion 1 C Se recomienda el cLDL como objetivo I 15, 16,17
del riesgo CV total mediante el sistema SCORE de tratamiento
Se recomienda la determinaci6n del cLDL como primer I C Debe considerarse el CT como objetivo de Ila 5,15
andlisis de lipidos para el cribado y la estimacion del riesgo tratamiento si no se dispone de otros andlisis
Los TG aportan informacién adicional y su determinacién esta I C Deben analizarse los TG durante el tratamiento Ila B 52
indicada para la estimacién del riesgo de las dislipemias con valores altos de TG
El cHDL es un importante factor de riesgo y su determinacién 1 C El colesterol distinto del cHDL debe conside- Ila B 48
esta recomendada para la estimacion del riesgo rarse como objetivo secundario de tratamiento

. R en hiperlipemias combinadas, diabetes
El colesterol distinto del cHDL se debe considerar como Ila C 'pertip po

R . . mellitus, sindrome metabélico o ERC

marcador alternativo de riesgo, especialmente en
hiperlipemias combinadas, diabetes melitus, sindrome La apoB debe considerarse como objetivo Ila B 48,53
metabdlico o ERC secundario de tratamiento
La Lp(a) se debe considerar en casos especiales de alto riesgo Ila C No se recomienda el cHDL como objetivo C -
y en personas con historia familiar de ECV prematura de tratamiento
La apoB se debe considerar como marcador alternativo de 1A C No se recomiendan los cocientes apoB/apoAl C —
riesgo, especialmente en hiperlipemias combinadas, diabetes y colesterol distinto del cHDL/cHDL como
mellitus, sindrome metabdlico o ERC objetivos de tratamiento
El cociente fiPOB/aP?Al combina la informaci6n de riesgo de 1Ib C Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;
ambas apolipoproteinas y puede recomendarse como andlisis cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total;
alternativo para el cribado del riesgo ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; Lp: lipoproteinas;
El cociente colesterol distinto del cHDL/cHDL se puede 1ib C TG: triglicéridos. *Clase de recomendacién. ®Nivel de evidencia.
recomendar como andlisis alternativo para el cribado
del riesgo

Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total;

ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; Lp: lipoproteinas;
TG: triglicéridos. *Clase de recomendacién. "Nivel de evidencia.

La determinacién de particulas de LDL pequefias y densas se puede
considerar un nuevo indicador de riesgo que podria ser titil en el
futuro®, aunque de momento no se recomienda para la estimacién
del riesgo>.

Tabla 6
Recomendaciones para el analisis de lipidos en la caracterizacion de las dislipemias
antes del tratamiento

Recomendaciones Clase? Nivel®

Se recomienda la determinaci6n del cLDL como primer 1 C
andlisis de lipidos

Los TG aportan informacién para la estimacién del riesgo y su [ C
determinaci6n estd indicada para el diagnéstico y la eleccién
de tratamiento

Se recomienda el andlisis del cHDL antes de la instauracién I C
de tratamiento

Se recomienda el andlisis del colesterol distinto del cHDL Ila C
para una mejor caracterizacién de las hiperlipemias

combinadas y las dislipemias en diabetes mellitus,

sindrome metabdlico o ERC

Se recomienda el andlisis de la apoB para una mejor Ila C
caracterizacién de las hiperlipemias combinadas y las
dislipemias en diabetes mellitus, sindrome metabélico o ERC

La Lp(a) se debe considerar en casos especiales de alto riesgo Ila C
y en personas con historia familiar de ECV prematura

Puede considerarse el CT, aunque no es suficiente para la 1Ib C
caracterizacion de la dislipemia antes de la instauracién
de tratamiento

Apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total;

ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; Lp: lipoproteinas;
TG: triglicéridos. *Clase de recomendacién. "Nivel de evidencia.

Caracterizacion del genotipo

Varios genes se han asociado con la ECV. Por el momento no se
recomienda la caracterizacion del genotipo para la estimacién del
riesgo. Sin embargo, varios estudios indican que en el futuro se podra
utilizar un panel de genotipos para la identificacién de individuos de
alto riesgo®s.

Se puede considerar la caracterizacién de la apolipoproteina E
(apoE) y genes asociados con la HF para el diagnéstico de algunas
hiperlipemias genéticas.

La apoE esta presente en tres isoformas (apoE2, apoE3 y apoE4). La
caracterizacioén de la apoE se utiliza fundamentalmente para el diag-
nostico de la disbetalipoproteinemia (homocigosis apoE2) y esta indi-
cada en los casos de hiperlipemia combinada grave.

Hoy disponemos de métodos para la caracterizaciéon genética de
familias con HF que deben utilizarse en unidades especializadas®”.

5. OBJETIVOS DE TRATAMIENTO

Los objetivos de tratamiento de las dislipemias se basan funda-
mentalmente en los resultados de ensayos clinicos. En casi todos los
ensayos sobre tratamientos hipolipemiantes, se ha utilizado el titulo
de cLDL como indicador de respuesta al tratamiento. Por lo tanto, el
cLDL sigue siendo el principal objetivo de tratamiento de las estrate-
gias de manejo de las dislipemias.

El metaandlisis mas reciente de la Cholesterol Treatment Trialists’
Collaboration (CTT), que incluyé siete estudios y mas de 170.000 pacien-
tes, confirmé que la reduccién de la ECV depende de la dosis del trata-
miento hipolipemiante para el cLDL".

La mayoria de las guias sobre prevencion de las ECV en la practica
clinica recomiendan modular la intensidad de las intervenciones pre-
ventivas segin el nivel de riesgo CV total. Por ello, los objetivos de
tratamiento deben ser menos exigentes cuando el riesgo disminuye
de muy alto o alto a moderado.

Cada reduccién de 1,0 mmol/l (~40 mg/dl) de cLDL se asocia a una
reduccion del 22% en la morbimortalidad CV*,

Seglin los datos disponibles, una reduccién absoluta del cLDL a
<1,8 mmol/l (menos de ~70 mg/dl) o una reduccién relativa del 50%
proporcionan el mejor beneficio para la reduccién de la ECV®™. En la
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mayoria de los pacientes, bastaria el tratamiento con estatinas para
alcanzar este nivel. Por lo tanto, para los pacientes con riesgo CV muy
alto, el objetivo de tratamiento para el cLDL es <1,8 mmol/l (menos de
~70 mg/dl) o una reduccién >50% de los titulos basales de cLDL.

Los objetivos de tratamiento para personas con riesgo alto se
extrapolan de varios ensayos clinicos'. Para estos pacientes debe con-
siderarse un valor de cLDL <2,5 mmol/l (menos de ~100 mg/dl). En la
categoria de riesgo alto, los objetivos secundarios de tratamiento se
basan en la extrapolacién de datos y, por lo tanto, el plan de trata-
miento debe someterse a juicio médico. El médico debe ejercer su
criterio para evitar un tratamiento hipolipemiante prematuro o inne-
cesario. Las intervenciones sobre el estilo de vida tienen un impacto
importante en la salud a largo plazo y es preciso sopesar los efectos
del tratamiento farmacolégico a largo plazo con los efectos secunda-
rios potenciales. Para los pacientes con riesgo moderado, se conside-
rard como objetivo de tratamiento un valor <3 mmol/l (menos de
~115 mg/dl) de cLDL.

Otros objetivos de tratamiento distintos del colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad

Como la apoB se ha medido en paralelo al cLDL en diversos estudios,
se puede sustituir por el cLDL. Segtin la evidencia disponible, la apoB es
un indicador de riesgo comparable al cLDL y ofrece un mejor indice de
la adecuacién del tratamiento hipolipemiante del LDL que el cLDL*.
Ademas, actualmente parece que hay menos errores analiticos en la
determinacion de la apoB que en el cLDL, especialmente en pacientes
con HTG. Sin embargo, la determinacion de la apoB no se realiza en
todos los laboratorios. Los médicos que utilizan la determinacién de la
apoB en su practica habitual pueden continuar haciéndolo. Los objeti-
vos de tratamiento para la apoB en individuos de riesgo CV total muy
alto o alto son <80 y <100 mg/dl, respectivamente.

El objetivo especifico para el colesterol distinto del cHDL debe ser
0,8 mmol/l (~30 mg/dl) mas alto que el objetivo correspondiente al
cLDL; este valor corresponde al valor de cLDL aumentado por la frac-
cion de colesterol contenido en 1,7 mmol/l (~150 mg/dl) de TG, que es
el limite superior del valor recomendado.

En pacientes con riesgo CV muy alto, puede considerarse un ajuste
del tratamiento hipolipemiante para optimizar uno o mas de los obje-
tivos secundarios u opcionales una vez que se alcance el objetivo para
el cLDL (o la apoB), pero las ventajas clinicas de esta estrategia ain no
se han evaluado.

Hasta la fecha no se han determinado objetivos especificos para
cHDL o TG en ensayos clinicos, aunque el aumento del cHDL predice
una regresion de la aterosclerosis y concentraciones bajas de cHDL se
asocian con un nimero de eventos y mortalidad excesivos en pacien-
tes con enfermedad coronaria, incluso cuando el titulo de cLDL es
<1,8 mmol/l o0 ~70 mg/dl. Sin embargo, basandonos en la evidencia
clinica disponible, no se puede establecer la eficacia de las interven-
ciones en estas variables para obtener una reduccién adicional del
riesgo CV y, por lo tanto, se las debe considerar secundarias y opcio-
nales. La hipétesis de un objetivo especifico para la hs-CRP en preven-
cién secundaria se basa en los resultados de analisis predeterminados
de los estudios PROVE-IT (Pravastatin Or Atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy) y A-to-Z> y del estudio JUPITER (Justification
for the Use of statins in Primary prevention: an Intervention Trial
Evaluating Rosuvastatin)®®, en los que se demostré que los pacientes
que habian alcanzado cifras <2,0 mmol/l (menos de ~80 mg/dl) de
cLDLy <2,0 mg/l de hs-CRP presentaron las tasas mas bajas de even-
tos CV. Por el momento no se recomienda la hs-CRP como objetivo
secundario de tratamiento para todos los pacientes, pero, segiin los
datos disponibles, puede ser til para pacientes cuya estimacion de
riesgo se acerque a la categoria de riesgo alto con el objeto de estrati-
ficar mejor su riesgo CV total. El médico debe ejercer su criterio
cuando considere la intensificacion del tratamiento en prevencién
secundaria o en la prevencion primaria de pacientes de alto riesgo.

Tabla 8
Recomendaciones para los objetivos del tratamiento para el cLDL

Recomendaciones Clase* Nivel> Referencias

En pacientes con riesgo CV muy alto (ECV 1
establecida, diabetes mellitus tipo 2, diabetes

mellitus tipo 1 con lesion de 6rganos diana,

ERC moderada o grave o un nivel SCORE >10%),

el objetivo para el cLDL es <1,8 mmol/l (menos

de ~70 mg/dl) y/o una reduccién >50% del

cLDL cuando no pueda alcanzarse el objetivo

15,32,33

En pacientes con riesgo CV alto (factores Ila 15-17
individuales de riesgo muy elevados, un nivel

SCORE =5 a <10%), se considerara un objetivo

para el cLDL <2,5 mmol/I (menos de ~100 mg/dl)

En personas con riesgo moderado (nivel SCORE Ila C -
>1 a <5%), se considerara un objetivo para el
cLDL <3,0 mmol/l (menos de ~115 mg/dl)

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular; ECV:
enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica. *Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.

En la tabla 8 se encuentran las recomendaciones para los objetivos
de tratamiento del cLDL.

Si se utiliza el colesterol distinto del cHDL, los objetivos son
<2,6 mmol/l (menos de ~100 mg/dl) y <3,3 mmol/l (menos de ~130
mg/dl) en pacientes con riesgo CV total muy alto o alto, respectiva-
mente (clase Ila B)*.

Los objetivos para la apoB son <80 mg/dl y <100 mg/dl en pacientes
con riesgo CV total muy alto o alto, respectivamente (clase Ila B)*.

6. MODIFICACIONES EN EL ESTILO DE VIDA PARA MEJORAR
EL PERFIL DE LIPIDOS PLASMATICOS

El papel de la nutricién en la prevencién de las ECV se ha revisado
exhaustivamente®%-62, Hay evidencias convincentes de que los factores
relativos a la dieta pueden influir directamente en la aterogénesis o
mediante su impacto en los factores de riesgo tradicionales, como las
concentraciones de lipidos, la presién sanguinea y las concentracio-
nes de glucosa.

Se han revisado los resultados de ensayos clinicos controlados res-
pecto a los habitos alimentarios y su influencia en las ECV®, Algunas
intervenciones mejoraron significativamente la prevencion de las
ECV, y otras no. Gran parte de la evidencia que relaciona la nutricién y
las ECV se basa en estudios observacionales y en investigaciones sobre
los efectos de los cambios en los habitos alimentarios en las concen-
traciones de lipidos. La influencia de los cambios en el estilo de vida y
la alimentacién funcional en las lipoproteinas aparece resumida en la
tabla 9.

6.1 Influencia del estilo de vida en el colesterol total
y el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

Los acidos grasos saturados (AGS) son el factor dietético con mayor
impacto en las concentraciones de cLDL (aumento de 0,02-
0,04 mmol/l 0 0,8-1,6 mg/dl de cLDL por cada 1% de energia adicional
derivada de grasas saturadas)®.

El acido estedrico, a diferencia de otros AGS como el laurico, el
miristico y el palmitico, no aumenta las concentraciones de CT.

Los acidos grasos trans insaturados se encuentran en pequefias
cantidades (normalmente menos del 5% del total de grasa) en los pro-
ductos lacteos y en carnes de rumiantes. Los acidos grasos parcial-
mente hidrogenados de origen industrial representan la mayor fuente
de grasas trans en la dieta; el consumo medio de grasas trans en pai-
ses occidentales varia del 2 al 5% del total de la ingesta energética.
Cuantitativamente, las grasas trans tienen el mismo efecto en el
aumento del cLDL que los AGS®4.
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;T;l;l;‘cfo de cambios especificos en el estilo de vida en las concentraciones de lipidos

Magnitud del efecto  Nivel de evidencia  Referencias
Intervenciones sobre el estilo de vida para reducir las concentraciones de CT y cLDL
Reduccién de la ingesta de grasas saturadas +++ 63
Reduccion de la ingesta de grasas trans +H+ 64
Aumento de la ingesta de fibra ++ 65
Reduccién de la ingesta de colesterol ++ B 66
Utilizacion de alimentos funcionales enriquecidos con fitosteroles +H+ _I
Reduccién del exceso de peso corporal + B 68
Uso de productos con proteina de soja + B 69

Aumento de la actividad fisica habitual

Uso de suplementos de arroz con levadura roja

Uso de suplementos de policosanol

Intervenciones sobre el estilo de vida para reducir las concentraciones de TG

Reduccién del exceso de peso corporal +++ 68
Reduccion de la ingesta de alcohol +H+ 74
Reduccién de la ingesta de monosacaridos y disacaridos +++ 75,76
Aumento de la actividad fisica habitual ++ 77
Reduccion de la cantidad total de la ingesta de hidratos de carbono ++ 78
Uso de suplementos de acidos grasos poliinsaturados n-3 ++ 79
Sustitucion de grasas saturadas por grasas monoinsaturadas o poliinsaturadas + 63
Intervenciones sobre el estilo de vida para aumentar las concentraciones de cHDL

Reduccién de la ingesta de grasas saturadas +++ 64
Aumento de la actividad fisica habitual +H+ 77
Reduccién del exceso de peso corporal ++ 68
Reduccién de la ingesta de hidratos de carbono y sustitucién de estos por grasas insaturadas ++ 78
Ingesta moderada de alcohol ++ 80
Entre los alimentos ricos en hidratos de carbono, elegir alimentos con bajo indice glucémico y alto contenido + C -
en fibra

Dejar de fumar + B 81

Reduccion de la ingesta de monosacaridos y disacaridos

+ C -

-:no es efectivo y/o hay dudas sobre la seguridad; +: evidencia conflictiva, la eficacia no esta tan establecida por la evidencia/opinién; ++: efectos menos pronunciados sobre las
concentraciones de lipidos, el peso de la evidencia/opinién apoya su eficacia; +++: acuerdo general sobre los efectos en las concentraciones de lipidos; cHDL: colesterol unido
a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; TG: triglicéridos.

Si el 1% de la energia derivada de AGS se sustituyese por acidos
grasos monoinsaturados (AGMI), el cLDL disminuiria 0,041 mmol/l
(1,6 mg/dl); si se sustituyese por acidos grasos poliinsaturados n-6
(AGPI), l1a disminucién seria 0,051 mmol/1 (2,0 mg/dl), y si se sustitu-
yese por hidratos de carbono, la disminucién seria 0,032 mmol/1(1,2
mg/dl)®. Los AGPI de la serie n-3 no tienen un efecto hipocolestero-
lemiante directo; sin embargo, el consumo habitual de pescado se
asocia a una reduccién del riesgo CV independientemente de cual-
quier efecto en los lipidos plasmaticos. Cuando se consumen en
dosis farmacolégicas (>2g/dia), el efecto de los AGPI n-3 es nulo o
aumenta ligeramente las concentraciones de cLDL, con una dismi-
nucién concomitante de los TG®. Hay relacién positiva entre el
colesterol presente en la dieta y la mortalidad CV, y en parte es inde-
pendiente de las concentraciones de CT. En varios estudios experi-
mentales en humanos en quienes se evaluaban los efectos del
colesterol presente en la dieta en la absorcién del colesterol y el
metabolismo de los lipidos, se observaron marcadas diferencias
entre individuos®®42, Los hidratos de carbono presentes en la dieta
tienen un efecto «neutral» en el cLDL; por lo tanto, los alimentos
ricos en ellos son una de las alternativas para sustituir la grasa satu-
rada de la dieta®. La fibra (especialmente soluble), presente en
legumbres, frutas, verduras y cereales integrales, tiene un efecto

hipocolesterolemiante directo®. Por lo tanto, los hidratos de carbono
ricos en fibra son el sustituto ideal de las grasas saturadas para apro-
vechar los efectos de la dieta en las concentraciones de cLDL y mini-
mizar los posibles efectos desfavorables de una dieta rica en hidratos
de carbono en otras lipoproteinas®.

La pérdida de peso corporal también influye en las concentracio-
nes de CTy cLDL, pero su efecto es poco importante; en personas muy
obesas, se observa una reduccién de ~0,2 mmol/l (~8 mg/dl) en la
concentracién de cLDL por cada 10kg perdidos. La reduccién de las
concentraciones de cLDL es incluso menor cuando se debe a la prac-
tica regular de ejercicio fisico%,

En la tabla 9 se resumen las recomendaciones sobre la dieta para la
reduccidon de las concentraciones de CT y cLDL; dada la diversidad
cultural de las dietas en Europa, estas recomendaciones deben trasla-
darse a recetas practicas de cocina, teniendo en cuenta los habitos
locales y factores econémicos.

6.2 Influencia del estilo de vida en las concentraciones
de triglicéridos

Una dieta rica en grasas monoinsaturadas mejora significativa-
mente la sensibilidad a la insulina respecto a una dieta rica en grasas
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saturadas®. Ello va paralelo a una reduccién de las concentraciones de
TG, especialmente en el periodo posprandial.

Otro efecto de la dieta en los TG se observa con altas dosis de AGPI
n-3 de cadena larga; sin embargo, una estrategia dietética basada tini-
camente en la ingesta de alimentos naturales raramente podria pro-
ducir efectos clinicamente significativos. Para lograr este objetivo,
pueden utilizarse suplementos farmacolégicos o alimentos enriqueci-
dos artificialmente con AGPI n-3%4,

En personas con HTG grave, con presencia de quilomicrones
incluso en ayunas, es preciso reducir al minimo la ingesta de grasa
(menos de 30g/dia); para estos pacientes puede considerarse el uso
de TG de cadena media, que impiden la formacion de quilomicrones y
se transportan y se metabolizan directamente en el higado.

El metabolismo de la glucosa y de los lipidos tiene mucha relacién, y
cualquier perturbacion del metabolismo de los hidratos de carbono
inducida por una dieta rica en estos conlleva un incremento en las con-
centraciones de TG. Cuanto mas rapida y mayor sea esta perturbacion,
mayores son las consecuencias metabdlicas. Los efectos perjudiciales
de una dieta rica en hidratos de carbono pueden minimizarse si se
ralentiza su digestién y absorcion. El indice glucémico permite identifi-
car los alimentos ricos en hidratos de carbono de absorcién «rdpida» o
«lentar. Los efectos perjudiciales de la dieta rica en hidratos de carbono
en los TG ocurre especialmente cuando se consumen hidratos de car-
bono con alto indice glucémico y bajo contenido en fibra, mientras que
su efecto es mucho menor si la dieta se basa en alimentos ricos en fibra
con un indice glucémico bajo®.

Los efectos beneficiosos en el metabolismo de los lipidos plasma-
ticos inducidos por los alimentos ricos en fibra con un indice glucé-
mico bajo no pueden explorarse a alimentos en los que la fructosa
(un azdcar con un indice glucémico bajo) sea la fuente mas impor-
tante de hidratos de carbono. La fructosa presente en la dieta contri-
buye a la elevaciéon de los TG; este efecto depende de la dosis y es
clinicamente relevante cuando la ingesta supone mas del 10% de la
ingesta energética diaria. Un consumo habitual de fructosa de un
15-20% de la ingesta energética implica un aumento de la concentra-
cién plasmatica de TG de un 30-40%. La sucrosa, un disacarido com-
puesto de glucosa y fructosa, es una importante fuente de fructosa
en la dieta’.

La pérdida de peso mejora la sensibilidad a la insulina y reduce las
concentraciones de TG. En muchos estudios se ha observado una
reduccion de un 20-30% en las concentraciones de TG por la pérdida
de peso; este efecto suele mantenerse mientras el sujeto no vuelva a
aumentar de peso’.

El consumo de alcohol tiene un importante efecto negativo en las
concentraciones de TG. En personas con HTG, una pequefia cantidad
de alcohol puede inducir una mayor elevacién de las concentraciones de
TG; sin embargo, en la poblacién general, el alcohol produce efectos
perjudiciales en las concentraciones de TG cuando la ingesta supera lo
que se considera consumo moderado (1-2 bebidas al dia, que corres-
ponden a 10-30g/dia)™.

6.3 Influencia del estilo de vida en las concentraciones
de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad

Los AGS aumentan las concentraciones de cHDL en paralelo al cLDL,
mientras que los acidos grasos trans reducen los primeros y aumentan
los segundos. El consumo de AGMI en sustitucién de AGS tiene poco
efecto o ningdn efecto en las concentraciones de cHDL; los AFPI n-6
producen una ligera disminucion. En general, los acidos grasos n-3 tie-
nen escaso efecto (<5%) en las concentraciones de cHDL53$5,

El aumento del consumo de hidratos de carbono como sustituto
isocalérico de la grasa se asocia a una reduccion significativa del cHDL
(0,1 mmol/l o ~4 mg/dl por cada 10% de sustitucién energética). Sin
embargo, si los alimentos ricos en hidratos de carbono tienen un bajo
indice glucémico y un alto contenido en fibra, las concentraciones de
cHDL disminuyen ligeramente o no sufren alteraciones®#’. Normal-

mente, una ingesta rica en fructosa/sucrosa se asocia a una reducciéon
mads acusada de las concentraciones de cHDL.

El consumo moderado de etanol (hasta 20-30 g/dia en varones y
10-20 g/dia en mujeres) se relaciona con un aumento de las concen-
traciones de cHDL respecto al abstemio®°.

La pérdida de peso tiene un efecto beneficioso en el cHDL: cuando
el peso se ha estabilizado, cada kilogramo que se pierde se traduce en
un aumento del cHDL de 0,01 mmol/I (~0,4 mg/dl). El ejercicio aer6-
bico correspondiente a un gasto energético de 1.500-2.200 kcal/
semana, como caminar a paso rapido unos 25-30km a la semana (u
otro ejercicio equivalente), puede aumentar las concentraciones de
cHDL en 0,08-0,15mmol/I (3,1-6 mg/dl)”. El abandono del tabaco
también puede contribuir a la elevacién del cHDL>#!,

6.4 Suplementos dietéticos y alimentos funcionales
que actdan en las concentraciones de lipidos plasmaticos

Hoy existen innovadoras estrategias nutricionales que se han
desarrollado para mejorar las dislipemias; estas estrategias se basan
en la modificacién de algtin componente «de riesgo» de la dieta o en
potenciar el consumo de ciertos alimentos funcionales «saludables»
o suplementos dietéticos. Los llamados «nutricéuticos» pueden ser
utilizados como alternativa o en combinacién con farmacos hipoli-
pemiantes®.

La evaluacién de estos alimentos funcionales incluye no sélo la
bisqueda de evidencia clinica sobre los efectos beneficiosos para
la salud o para la reduccién del riesgo de enfermedades, sino también
demostrar la tolerancia a estos alimentos y la ausencia de efectos
no deseados importantes. De cada producto alimenticio, se debe com-
probar el supuesto efecto saludable mediante ensayos clinicos de
intervencién en humanos, disefiados para ese prop6sito®s.

En términos generales, no existe suficiente evidencia sobre la ali-
mentacién funcional en cuanto al tema que nos ocupa, especialmente
por la carencia de ensayos clinicos en seres humanos en los que se eva-
lten intervenciones en la dieta con una duracién suficiente para deter-
minar su efecto en la evolucion natural de las dislipemias y la ECV.

Fitosteroles

Los fitosteroles mas importantes son sitosterol, campesterol y
estigmasterol, 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 250mg/dia
en los paises del norte de Europay ~500 mg/dia en los paises medite-
rraneos. Los fitosteroles compiten con el colesterol en la absorcién
intestinal y, por ello, influyen en las concentraciones de CT.

Los fitosteroles se afiaden a cremas de untar y aceites vegetales
(margarina, mantequilla y aceites), y también yogures y otros alimen-
tos. Sin embargo, las matrices alimentarias no influyen significativa-
mente en la eficacia hipocolesterolemiante de los fitosteroles a dosis
equivalentes. El consumo diario de 2g de fitosteroles puede reducir
las concentraciones de CT y cLDL en un 7-10% en humanos, con un
efecto minimo o nulo en las concentraciones de cHDL y TG si se con-
sumen con la comida principal®. Por el momento no hay datos del
efecto de la reduccion de las concentraciones de colesterol mediante
la ingestion de esteroles vegetales en la prevencion de las ECV. Tam-
bién es necesaria la supervision a largo plazo para garantizar la segu-
ridad del uso regular de productos enriquecidos con fitosteroles. La
posible reduccién de carotenoides y vitaminas solubles en grasa por
esteroles/estanoles se puede prevenir con una dieta rica en estos
nutrientes®.

Proteina de soja

La proteina de soja tiene un moderado efecto reductor del cLDL.
Los alimentos a base de soja pueden usarse como proteina vegetal en
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sustitucién de alimentos ricos en AGS, aunque su efecto reductor del
cLDL es moderado (3-5%) y se observa fundamentalmente en perso-
nas con hipercolesterolemia®.

Fibra

La evidencia disponible coincide en demostrar que Ia fibra soluble
en agua (contenida en el salvado de avena, betaglucano y psilio)
reduce las concentraciones de CT y cLDL. Los alimentos enriquecidos
con estas fibras se toleran bien, son efectivos y estan recomendados
para la reduccion del cLDL a una dosis de 5-15g/dia®'.

Acidos grasos insaturados n-3

Un suplemento de 2-3 g/dia de aceite de pescado (rico en acidos
grasos n-3 de cadena larga) puede reducir las concentraciones de TG
en un 25-30%, tanto en normolipémicos como en hiperlipémicos. El
acido linoleico-o (un acido graso n-3 de cadena media, presente en
castaifias, algunas verduras y aceites de semillas) tiene un efecto
menor en los TG. Los AGPI n-3 de cadena larga también reducen la
respuesta lipémica posprandial. A dosis de ~3 g/dia, ingerida como
suplemento alimenticio, los AGPI n-3 de cadena larga pueden
aumentar las concentraciones de cLDL en alrededor de un 5% en
pacientes con hipertrigliceridemia grave®”. Sin embargo, en un ensayo
clinico controlado, con 4.837 pacientes post-IM, el uso de un suple-
mento a base de margarina enriquecida con AGPI n-3 (400 mg/dia) o
acido alfalinoleico (2g/dia) no redujo significativamente las concen-
traciones de TG ni la tasa de eventos CV graves®.

Policosanol y arroz con levadura roja

El policosanol es una mezcla natural de alcoholes alifaticos de
cadena larga que se extrae fundamentalmente de la cera de la cafia de
azacar®. Varios estudios han demostrado que el policosanol de la
cafia de azicar, el arroz o el germen de trigo no tiene un efecto signi-
ficativo en las concentraciones de cLDL, cHDL, TG, apoB, Lp(a), homo-
cisteina, hs-CRP y fibrinégenos ni en los factores de coagulacién®.

El arroz con levadura roja es una fuente de pigmento fermentado
que se ha utilizado en China como colorante alimentario y potencia-
dor del sabor durante siglos. Los posibles efectos bioactivos de esta
levadura se deben a un mecanismo similar al de las estatinas (inhibi-
cién de la reductasa de la hidroximetilglutaril-coenzima A [HMG-
CoAl). Los preparados de arroz con levadura roja comercializados
contienen distintas concentraciones de monacolinas, el principio
activo con efecto reductor del CT y cLDL", pero la seguridad a largo
plazo del consumo de estos productos no esta adecuadamente docu-
mentada. En un ensayo clinico controlado’ realizado en China en
pacientes con ECV, se observé que el uso de un extracto de arroz con
levadura roja parcialmente purificado redujo la tasa de eventos recu-
rrentes en un 45%.

6.5 Recomendaciones sobre el estilo de vida
Peso corporal y actividad fisica

Como el sobrepeso y la obesidad corporal o central contribuyen
al desarrollo de dislipemias, debe reducirse la ingesta calérica y
aumentarse el gasto energético de las personas con peso excesivo
y/o adiposidad abdominal. El sobrepeso se define como un IMC de
>25 a <30y la obesidad, como un IMC >30. Los criterios para la
obesidad central definidos por la Federacién Internacional de la
Diabetes® aparecen resumidos en la tabla10. La pérdida de peso
corporal, aunque sea reducida (un 5-10% del peso basal), mejora los
trastornos lipidicos y afecta favorablemente a otros factores de
riesgo CV que los dislipémicos suelen tener. La reduccién de peso
puede lograrse con la reduccién del consumo de alimentos excesi-

Tabla 10
Definicién de obesidad central

Circunferencia de cintura

Caucasicos Varones, =294 cm; mujeres, >80 cm

Surasidticos, chinos, japoneses Varones, >90 cm; mujeres, >80 cm

Etnias de América Central y del Sur Seguir las recomendaciones para el sur
de Asia hasta que se disponga de mas

datos especificos

Subsaharianos Seguir los datos europeos hasta que se

disponga de mas datos especificos

Poblaciones del Mediterraneo oriental
y de Oriente Medio (arabes)

Seguir los datos europeos hasta que se
disponga de mas datos especificos

vamente energéticos, induciendo un déficit calérico de 300-
500 kcal/dia. Para que sean efectivas a largo plazo, las
recomendaciones sobre el estilo de vida deben estar integradas en
un programa intensivo de educacion del paciente. Para mantener el
peso en una franja cercana al objetivo deseado, siempre es conve-
niente recomendar al paciente con dislipemia que realice regular-
mente ejercicio fisico de intensidad moderada®. La reduccién
moderada de peso y el ejercicio fisico regular y moderado son muy
efectivos en la prevencion de la diabetes mellitus tipo 2 y la mejoria
de los trastornos metabdlicos y los factores de riesgo CV asociados a
la resistencia a la insulina, que normalmente tienen relacién con la
adiposidad abdominal. Debe recomendarse la actividad fisica con el
objetivo de que el paciente realice ejercicio fisico al menos durante
30min al dia todos los dias de la semana.

Grasas

La ingesta total de grasa recomendada para adultos es de un
25-35% de las calorias®?’, Para la mayoria de las personas es aceptable
el consumo de distintos tipos de grasa, dependiendo de las preferen-
cias y las caracteristicas individuales. Una ingesta de grasa superior al
35% de las 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 un aporte insuficiente de vita-
minaE y acidos grasos esenciales que pueden contribuir a cambios
desfavorables en las HDL>.

Es recomendable que la ingesta de grasa proceda fundamental-
mente de AGMI y AGPI n-6 y n-3. Para mejorar las concentraciones de
lipidos plasmaticos, la ingesta de grasa saturada debe ser inferior al
10% de la ingesta calérica total. En caso de hipercolesterolemia, la
ingesta de AGS debe reducirse atin mas (menos del 7% de la ingesta
calérica). La ingesta de AGPI n-6 debe limitarse a menos del 10% de la
ingesta energética para minimizar el riesgo de peroxidacion de las
lipoproteinas plasmaticas y evitar un descenso clinicamente relevante
de los titulos de cHDL>.

La evidencia recabada en estudios observacionales indica que la
ingesta de pescado y acidos grasos n-3 de procedencia vegetal (dcido
alfalinoleico) puede reducir el riesgo de muerte CV e ictus, pero no
tiene ningin efecto en el metabolismo de las lipoproteinas plasmati-
cas. Los suplementos farmacoldégicos con acidos grasos n-3 (dosis
>2-3g/dia) reducen las concentraciones de TG, pero a dosis mas altas
pueden aumentar el cLDL; no se dispone de datos suficientes que per-
mitan establecer una recomendacién en cuanto a la proporciéon
6ptima entre acidos grasos n-3 y n-6%,

La ingesta de colesterol en la dieta debe ser < 300 mg/dia.

El consumo reducido de alimentos elaborados con grasas trans
procesadas es el medio mas efectivo para reducir la ingesta de grasas
trans a menos del 1% de la ingesta calérica. Como las grasas trans pro-
ducidas por la hidrogenacién parcial de aceites vegetales constituye
mas del 80% de la ingesta total, la industria alimentaria tiene un papel
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Tabla 11

Recomendaciones sobre la dieta para reducir las concentraciones de CT y cLDL

Preferiblemente Usar con moderacion Usar ocasionalmente en pequeiias cantidades
Cereales Integrales Pan, arroz y pasta, galletas y cereales Pasteles, bollos, empanadas, croissants
refinados (no integrales)
Verduras Verduras crudas y cocinadas Verduras preparadas en mantequilla o nata
Legumbres Todas (incluidas la soja y la proteina de soja)
Fruta Fruta fresca o congelada Fruta deshidratada, gelatina, mermelada,

fruta enlatada, sorbetes, polos de fruta

Dulces y edulcorantes Edulcorantes no caléricos

Sucrosa, miel, fructosa, glucosa,
chocolate, caramelos

Tartas, helados

Carne y pescado Pescado azul y magro, aves sin piel

Cortes magros de vacuno/ternera, cordero
y cerdo; marisco

Salchichas, embutidos, panceta, costillas,
visceras

Productos lacteos y huevos Leche y yogur desnatados, clara de huevo

Leche, queso y otros lacteos bajos
en grasa

Queso normal, nata, yema de huevo, leche
y yogur entero

Grasas y salsas Vinagre, ketchup, mostaza, salsas sin grasa

Aceite vegetal, margarina blanda, salsas
para ensalada, mahonesa

Mantequilla, margarina sélida, grasas trans,
aceite de palma y de coco; manteca, tocino de
cerdo, salsas elaboradas con yema de huevo

Frutos secos/semillas

Todos

Coco

Métodos de coccién A la parrilla, hervido, al vapor

Ala plancha, asado

Fritos

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total.

importante en la reduccion del contenido de grasas trans en los pro-
ductos alimenticios elaborados.

Hidratos de carbono y fibra

La ingesta de hidratos de carbono puede variar entre el 45 y el 55%
de la energia total. Debe recomendarse el consumo de verduras,
legumbres, fruta fresca, frutos secos y cereales integrales, ademas de
otros alimentos ricos en fibra con bajo indice glucémico. Una dieta
con limitacién de grasas que aporte 25-40g de fibra (como minimo
7-13g de fibra soluble) se tolera bien, es efectiva y esta recomendada
para el control de lipidos plasmaticos. Por el contrario, no existe nin-
guna justificacién para recomendar una dieta baja en hidratos de
carbono.

La ingesta de azticares no debe exceder el 10% de la ingesta caldrica
total (ademas de la cantidad presente en alimentos naturales como la
fruta y los lacteos); en personas que necesitan adelgazar o con TG
altos, el consumo de azicares debe ser mas restrictivo. Para la pobla-
cién general se recomienda un consumo moderado de bebidas sin
alcohol (refrescos, etc.) y su consumo debe ser drasticamente limi-
tado en personas con TG altos.

Alcohol y tabaco

El consumo moderado de alcohol (hasta 20-30g/dia en varones y
10-20g/dia en mujeres) es aceptable para las personas que consumen
bebidas alcohélicas, siempre que las concentraciones de TG no sean
altas. El abandono del tabaco tiene claros beneficios en el riesgo CV
total y, especialmente, en las concentraciones de cHDL>.

Suplementos dietéticos y alimentos funcionales

Actualmente, gran cantidad de alimentos funcionales y suple-
mentos dietéticos se promocionan como productos beneficiosos
para las personas con dislipemias o para la reduccién del riesgo CV.
Algunos de estos productos podrian tener efectos funcionales rele-
vantes, pero no se han demostrado en ensayos clinicos a largo plazo
y, por lo tanto, s6lo deben utilizarse cuando la evidencia disponible
avale los efectos beneficiosos en los lipidos plasmaticos y la seguri-
dad de estos productos. Segin la evidencia disponible, se puede
considerar los alimentos enriquecidos con fitosteroles (1-2 g/dia)

para individuos con valores altos de CT y cHDL en los que la estima-
cion del riesgo CV total no justifique la administracion de farmacos
hipocolesterolemiantes®.

Otras caracteristicas de una dieta sana en la prevencién
de las enfermedades cardiovasculares

La dieta debe ser variada y rica en frutas y verduras de diferentes
tipos que aporten la cantidad y la variedad adecuada de antioxi-
dantes.

Por su efecto en la prevencién de las ECV, se recomienda a la pobla-
cién general el consumo de dos o tres raciones de pescado a la semana,
ademads del consumo regular de otros alimentos fuente de AGPI n-3

Tabla 12
Resumen de las medidas sobre estilo de vida y alimentacién saludable para
el manejo del riesgo cardiovascular total

» Lasrecomendaciones sobre la dieta siempre tendran en cuenta los habitos
alimentarios locales; sin embargo, se promoveran alimentos saludables
procedentes de otras culturas

» Ladieta debe ser variada. La ingesta caldrica debe adaptarse para evitar
el sobrepeso y la obesidad

» Se promovera el consumo de fruta, verduras, legumbres, frutos secos, cereales
y panes integrales y pescado (especialmente azul)

» Lagrasa saturada se sustituird por los alimentos mencionados antes
y por grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas de origen vegetal, al objeto
de reducir la ingesta calérica de la grasa total a < 35% de la energia, grasas
saturadas a < 7% de la energia, grasas trans a < 1% de la energia y colesterol
presente en la dieta a < 300 mg/dia

» Laingesta de sal debe reducirse a menos de 5 g/dia, evitando el consumo de
sal de mesa, limitando la cantidad de sal en la cocina y utilizando alimentos
sin sal frescos y congelados; muchos alimentos procesados, incluido el pan,
tienen un alto contenido de sal

* Alas personas que beben alcohol se les recomendara el consumo con
moderacion (< 10-20 g/dia a las mujeres y < 20-30 g/dia a los varones); los
pacientes con hipertrigliceridemia deben abstenerse de consumir alcohol

* Debe limitarse la ingesta de bebidas (especialmente refrescos) y alimentos
con aztcar afiadido, especialmente los pacientes con hipertrigliceridemia

» Debe promoverse la actividad fisica con el objetivo de alcanzar la practica
de ejercicio regular durante al menos 30 min/dia todos los dias

» Debe evitarse el consumo y la exposicién a productos del tabaco
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(frutos secos, soja y aceite de lino); para la prevencién secundaria de
las ECV, la cantidad recomendada de grasa insaturada n-3 es de
1g/dia, la cual no es facil de obtener inicamente en los alimentos
naturales, y por ello puede considerarse el uso de alimentos funciona-
les («nutricéuticos») o suplementos dietéticos. La ingesta de sal debe
limitarse a menos de 5g/dia; para ello es recomendable no sélo redu-
cir la cantidad de sal utilizada para aderezar los alimentos, sino tam-
bién reducir el consumo de salazones; esta recomendacién debe ser
mas restrictiva para personas con hipertensién o sindrome metab6-
lico®. Las recomendaciones sobre la dieta para la reduccién del CT y
cLDL se encuentran resumidas en la tabla11. En la tabla12 se resumen
las recomendaciones sobre el estilo de vida y la alimentacién para el
manejo del riesgo CV total.

Todos los individuos deben recibir informacién y consejo sobre
estilos de vida asociados a un riesgo CV menor. Los sujetos de alto
riesgo, especialmente los dislipémicos, deben recibir consejo de un
especialista en nutricién siempre que sea posible.

7. FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA

Las concentraciones de colesterol estin determinadas por multi-
ples factores genéticos y factores ambientales, fundamentalmente los
habitos alimentarios.

La hipercolesterolemia puede ser secundaria a otras entidades
médicas. La dislipemia secundaria puede tener distintas causas; debe
considerarse la posibilidad de hipercolesterolemia antes de la instau-
racién de tratamiento médico (tabla13). Por ejemplo, el hipotiroi-
dismo leve es bastante frecuente y esta asociado a la elevacién del
colesterol, por lo que restableciendo una funcién tiroidea normal se
resuelve también el problema del colesterol.

7.1 Estatinas
Mecanismo de accion

Las estatinas reducen la sintesis de colesterol en el higado mediante
la inhibicién de la actividad de la HMG-CoA reductasa. La reduccién de
las concentraciones de colesterol intracelular reduce la expresion
de los receptores de las LDL en la superficie de los hepatocitos, lo cual
resulta en un aumento de la extraccién de cLDL de la sangre y una
disminucién de la concentracién de cLDL circulante y otras lipoprotei-
nas contenedoras de apoB, entre ellas las particulas ricas en TG.

Eficacia en ensayos clinicos

Las estatinas son uno de los firmacos mas estudiados en la pre-
vencién CV y la evaluacién de cada uno de los estudios realizados esta
fuera del alcance de esta guia.

En una serie de ensayos clinicos a gran escala, se ha demostrado
que las estatinas reducen significativamente la morbimortalidad CV
en prevencién tanto primaria como secundaria®". Se ha demostrado
también que las estatinas atentan la progresion o incluso promueven
la regresion de la aterosclerosis coronaria’-4,

Metaandlisis

En el metaanadlisis CTT sobre datos individuales de mas de 170.000 pa-
cientes participantes en 26 ensayos clinicos aleatorizados', se comu-
nicé una reduccién proporcional del 10% en la mortalidad por cualquier
causa una reduccion proporcional del 20% en la mortalidad CV por cada
reduccién de 1,0 mmol/l (~40 mg/dl) del cLDL. El riesgo de eventos coro-
narios graves se redujo en un 23%y el riesgo de ACV, en un 17% por cada
reduccién de 1,0 mmol/l (40 mg/dl) de cLDL. Las reducciones proporcio-
nales en los eventos CV graves por cada reduccién de 1,0 mmol/l (mg/dl)
del cLDL fueron muy similares en todos los subgrupos examinados. Los

Tabla 13
Ejemplos de causas de hipercolesterolemia secundaria

Hipotiroidismo

Sindrome nefrético

Embarazo

Sindrome de Cushing

Anorexia nerviosa

Agentes inmunosupresores

Corticoides

beneficios fueron significativos durante el primer afio, y mayores en los
afios siguientes. No se observé un aumento de riesgo de ninguna causa
especifica de muerte no CV, incluido el cancer, en los pacientes tratados
con estatinas. El exceso de riesgo por rabdomiolisis con estatinas fue
bajo y no significativo. En este metaandlisis no se examinaron los datos
sobre episodios de aumento de enzimas hepaticas. En otros metaanali-
sis’61741 en Jos que se evaluaron aspectos relacionados con la prevencién
primaria, los resultados sobre eficacia y seguridad coincidieron en gene-
ral con las conclusiones del CTT®. En cuanto a coste/eficacia y calidad de
vida, es preciso actuar con precaucion si se administran estatinas para la
prevencién primaria a personas con riesgo CV total bajo*.

A dosis maximas recomendadas, la capacidad hipocolesterole-
miante varia segiin la estatina que se utilice.

La evidencia disponible indica que el beneficio clinico es en gran
medida independiente del tipo de estatina, pero depende del grado
de reduccién del cLDL; por lo tanto, el tipo de estatina debe reflejar el
grado de reduccion del cLDL que se requiere para alcanzar la concen-
tracién de cLDL deseada para determinado paciente’>', El anexo2 de
esta guia incluye mas datos sobre esta cuestion.

Se propone el siguiente esquema de actuacién:

« Evaluar el riesgo CV total del sujeto.

« Implicar al paciente en las decisiones sobre el manejo del riesgo CV.

* Identificar el cLDL objetivo para ese grupo de riesgo.

* Calcular el porcentaje de reduccién del cLDL que se requiere para
alcanzar dicho objetivo.

* Seleccionar una estatina que, en término medio, proporcione esa
reduccion.

* Dado que la respuesta al tratamiento con estatinas es variable, es
imprescindible ajustar la dosis para alcanzar el objetivo propuesto.

* Si la estatina administrada no produce ese efecto, hay que consi-
derar la administracién de una combinacién de farmacos.

Obviamente, se trata de criterios generales para la eleccién de un
farmaco. El estado clinico del sujeto, los tratamientos concomitantes
y la tolerancia son aspectos fundamentales en la eleccién final de un
farmaco determinado y su dosificacién.

Efectos secundarios e interacciones

Las estatinas difieren en su absorcién, su biodisponibilidad,
su unién a proteinas plasmaticas, su eliminacién y su solubilidad. La
lovastatina y la simvastatina son profairmacos, mientras que otras
estatinas comercializadas se administran en su forma activa. La tasa
de absorcién puede variar entre el 20 y el 98%. Muchas estatinas se
metabolizan en el higado a través de las isoenzimas del citocromo
P450, excepto la pravastatina, la rosuvastatina y la pitavastatina. Esas
enzimas se expresan fundamentalmente en el higado y la pared
intestinal.

Si bien el tratamiento con estatinas tiene efectos beneficiosos en la
prevencion de las ECV, se dan variaciones interindividuales en la res-
puesta al tratamiento y la incidencia de efectos secundarios.
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Miisculo

Las estatinas generalmente se toleran bien y rara vez ocurren efectos
secundarios. Se ha estudiado sistemdticamente a mas de 129.000 pa-
cientes en ensayos clinicos aleatorizados, con asignacién enmascarada a
tratamiento con estatinas o placebo'. Diversos factores, como la edad
avanzada, una talla corporal pequefia, ser mujer, los trastornos hepati-
cos y renales, los periodos perioperatorios, el hipotiroidismo, la enfer-
medad multisistémica y el abuso del consumo de alcohol, aumentan la
probabilidad de efectos secundarios con estatinas.

El efecto secundario mas grave asociado al tratamiento con estati-
nas es la miopatia, que puede evolucionar a rabdomiolisis, lo que podria
producir insuficiencia renal y muerte. La elevacion de la creatincinasa
(CK) es el marcador mas importante de muerte y destruccion de células
musculares. La mioglobina liberada por estas células puede causar
dafio renal de forma directa. La elevacién de las concentraciones de CK
es el mejor indicador de miopatia inducida por estatinas, aunque no es
inequivoco. La definicién comin de una elevacidn tolerable es un
aumento de 5veces por encima del limite superior de la normalidad
(ULN) de esta enzima medido en dos ocasiones. No se ha establecido
claramente el dafio que producen las estatinas al mdsculo esquelético.
La incidencia de la miopatia es baja (<1/1.000 pacientes tratados) y el
exceso de riesgo en comparacién con pacientes asignados a placebo es
<1/10.000 pacientes tratados en ensayos clinicos.

La miopatia se produce mas frecuentemente en personas con cua-
dros clinicos complejos o tratadas con mdltiples medicamentos o en
personas mayores, especialmente mujeres. En la practica clinica, apa-
rece mialgia (sin elevacién de CK) en un 5-10% de los pacientes. Se debe
instruir a los pacientes para que comuniquen con prontitud cualquier
molestia muscular, como debilidad o dolores musculares inesperados.
No obstante, los pacientes aquejados de mialgia sin elevacién de CK
pueden continuar con la medicacién si los sintomas son tolerables. En
caso de sintomas intolerables o progresivos, debe suspenderse la medi-
cacion. Debe discutirse con el paciente la posibilidad de reintentar el
tratamiento para verificar la causa del dolor, la reduccién de la dosis, la
sustitucion del farmaco o el uso de una combinacién de farmacos.
Algunos farmacos fuertes, como la atorvastatina y la rosuvastatina,
pueden tomarse en dias alternos para reducir los efectos secundarios.

Higado

La actividad de la alanina aminotransferasa (ALT) y la aspartato
aminotransaminasa en plasma sanguineo se utiliza normalmente
para valorar el dafio hepatocelular. Esas actividades se han determi-
nado en todos los estudios clinicos serios sobre estatinas. Se produce
elevacién de transaminasas hepaticas en un 0,5-2,0% de los pacientes
tratados con estatinas y depende de la dosis. La definicién comin de
una elevacién significativa es un aumento de 3veces por encima del
ULN de estas enzimas observada en dos ocasiones; normalmente las
determinaciones se realizan dejando entre ellas un corto lapso, de
dias o semanas. No se ha establecido si la elevacién de las transamina-
sas por estatinas constituye hepatotoxicidad auténtica. La progresion
a insuficiencia hepatica es muy rara. Frecuentemente se revierte la
elevacién de transaminasas con la reduccion de la dosis; por lo tanto,
un paciente que sufre una elevacién de las concentraciones de transa-
minasas debe ser seguido con una segunda determinacioén de la fun-
cién hepatica para confirmar el hallazgo, y después debe examinarse
frecuentemente su funcion hepatica hasta que vuelva a la normalidad.
En caso de una elevacién persistente de las transaminasas > 3 veces el
ULN, el tratamiento debe suspenderse.

Diabetes mellitus tipo 2
El reciente hallazgo sobre la relacion de las estatinas con un

aumento en la incidencia de diabetes mellitus no debe influir negati-
vamente en la instauracién del tratamiento; la reduccién absoluta del

riesgo CV en pacientes de alto riesgo sobrepasa los posibles efectos
adversos de un leve aumento en la incidencia de diabetes!",

Otros efectos

Los resultados de estudios observacionales indican la existen-
cia de otros beneficios y efectos adversos inesperados asociados
al tratamiento con estatinas'0>19, como esclerosis multiple,
Alzheimer y enfermedades respiratorias. Estos resultados deben
confirmarse, preferiblemente en ensayos clinicos aleatorizados,
pero apuntan a la necesidad de una supervision farmacolégica a
largo plazo.

Interacciones

Se ha descrito un niimero importante de interacciones farmaco-
l6gicas con las estatinas que podrian aumentar el riesgo de efectos
secundarios. Los inhibidores y los inductores de vias enzimaticas
implicados en el metabolismo de las estatinas aparecen listados en
una tabla en el anexo3. La mayoria de las estatinas comercializa-
das, excepto la pravastatina, la rosuvastatina y la pitavastatina, se
metabolizan en el higado mediante isoenzimas del citocromo P450
(CYP). Estas isoenzimas se expresan fundamentalmente en el
higado y el intestino. La pravastatina no se metaboliza a través del
sistema CYP, sino por sulfuracién y conjugacién. Las isoenzimas
CYP3A son las mas abundantes, pero otras, como CYP3A4, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6, también participan en el metabolismo
de las estatinas. Por lo tanto, otros 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 son metabolizados por el
mismo sistema enzimadtico.

La combinacién de estatinas y fibratos puede potenciar el riesgo de
miopatia. Este riesgo es mayor con el gemfibrozilo y, por lo tanto, se
debe evitar la combinacidn de este firmaco con las estatinas. El
aumento de riesgo de miopatia cuando se combinan estatinas con otros
fibratos, como el fenofibrato, el bezafibrato o el ciprofibrato, parece ser
bajo™41%5, Se ha discutido el aumento de riesgo de miopatias con el uso
de acido nicotinico, pero en revisiones recientes no se ha encontrado tal
aumento de riesgo con este farmaco'01?7,

7.2 Secuestradores de acidos biliares
Mecanismo de accion

Los acidos biliares se sintetizan en el higado a partir del coleste-
rol. Los acidos biliares se liberan en la luz intestinal, pero la mayor
parte retorna al higado desde el ileon terminal mediante una absor-
cién activa. Los dos secuestradores de acido biliar mas antiguos, la
colestiramina y el colestipol, son resinas que se ligan a los acidos
biliares. Mas recientemente se ha introducido en el mercado el cole-
sevelam. Los secuestradores de acidos biliares no se absorben ni se
alteran sistematicamente por enzimas digestivas. Por ello los efectos
terapéuticos son indirectos. Al ligarse a los acidos biliares, estos far-
macos previenen su entrada en la sangre y evitan que gran cantidad
de acidos biliares circule por el sistema enterohepatico. El higado,
vaciado de bilis, sintetiza mas a partir de las reservas hepaticas de
colesterol. La reduccién del retorno de acido biliar al higado lleva a
la regulacién de las enzimas encargadas de la sintesis del acido biliar
a partir del colesterol, especialmente la CPY7A1. El aumento del
catabolismo del colesterol en acido biliar resulta en un aumento
compensatorio de la actividad hepatica de los LDLR, se aclara el cLDL
de la circulacién y, por lo tanto, se reducen sus concentraciones.
Estos agentes también reducen las concentraciones de glucosa de
pacientes hiperglucémicos; sin embargo, el mecanismo subyacente
a esta reduccién no esta totalmente claro.
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Eficacia en estudios clinicos

A dosis maximas —consistentes en 24g de colestiramina, 20g de
colestipol 0 4,5g de colestagel—, se ha observado una reduccién de un
18-25% del cLDL. No se han comunicado efectos importantes en el
cHDL, pero las concentraciones de TG podrian aumentar en algunos
pacientes con predisposicion.

En ensayos clinicos, los secuestradores de acidos biliares han contri-
buido a demostrar la eficacia de la reduccién del cLDL en la incidencia
de eventos CV en pacientes hipercolesterolémicos, y se ha observado
un beneficio proporcional al grado de disminucién del cLDL!%,

Efectos secundarios e interacciones

Los efectos gastrointestinales adversos (normalmente flatulencia,
estrefiimiento, dispepsia y nauseas) son frecuentes con el uso de estos
farmacos, incluso a dosis bajas, lo que limita su uso en la practica clinica.
Estos efectos secundarios pueden atenuarse si se comienza el trata-
miento a dosis bajas y el firmaco se ingiere con gran cantidad de liquido.
La dosis debe aumentarse gradualmente. Se ha comunicado la reduccién
de la absorcién de vitaminas solubles en grasa. Ademas, estos farmacos
pueden aumentar las concentraciones de TG en algunos pacientes.

Los secuestradores de acidos biliares interactian de manera
importante con otros farmacos de uso frecuente, por lo que deberan
administrarse 4h antes o 1h después de estos farmacos. El coleseve-
lam es una nueva formulacién de secuestrador de acido biliar que se
podria tolerar mejor que la colestiramina. Este agente reduce las con-
centraciones de cLDL y mejora las concentraciones de glucohemoglo-
bina (HbA,,) en pacientes con diabetes mellitus tipo 21901, E|
colesevelam tiene menos interacciones con otros farmacos y puede
administrarse junto con estatinas. Para otros farmacos deberan utili-
zarse las normas generales para la administracion de secuestradores
de 4cidos biliares.

7.3 Inhibidores de la absorcion del colesterol
Mecanismo de accion

La ezetimiba es el primer firmaco hipolipemiante que inhibe la
absorcion intestinal del colesterol de procedencia biliar o de la dieta
sin efectos en la absorcién de los nutrientes solubles en grasa. Al inhi-
bir la absorcién de colesterol en las vellosidades intestinales (proba-
blemente mediante la interaccién con la proteina NPC1L1), la
ezetimiba reduce la cantidad de colesterol lipoproteico que llega al
higado. En respuesta al aporte reducido de colesterol, el higado reac-
ciona aumentando la actividad de los LDLR, que a su vez aumenta el
aclaramiento de LDL de la sangre.

Eficacia en ensayos clinicos

En ensayos clinicos se ha demostrado que la ezetimiba como tra-
tamiento Gnico reduce el cLDL en pacientes hipercolesterolémicos
en un 15-22%. El tratamiento combinado de ezetimiba y una estatina
proporciona una reduccién adicional de las concentraciones de cLDL
del 15-20%. En el estudio SEAS®® (Simvastatin and Ezetimibe in
Aortic Stenosis), se evalud la eficacia de la ezetimiba combinada con
simvastatina en pacientes con estenosis aértica y en el estudio
SHARP (Study of Heart and Renal Protection), se evalu6 su efecto en
pacientes con ERC (véanse los apartados 7.5.2 y 10.9). En el estudio
SHARP se demostré una reduccién del 17% en la tasa de eventos CV
en el grupo de tratamiento con simvastatina + ezetimiba respecto al
grupo control™,

La ezetimiba puede utilizarse como tratamiento de segunda linea
asociado a estatinas cuando el objetivo terapéutico no se alcance con
las dosis maximas toleradas de estatinas o en pacientes con intoleran-
cia o contraindicaciones a estas.

Efectos secundarios e interacciones

La ezetimiba se absorbe rapidamente y se metaboliza en gran parte
a glucuronato de ezetimiba farmacoldgicamente activo. La dosis reco-
mendada de ezetimiba de 10 mg/dia puede administrarse por la
mafiana o por la noche, independientemente de la ingestién de comida.
No se conocen efectos clinicamente significativos de la farmacocinética
de la ezetimiba asociados a edad, sexo o raza y no es preciso ajustar la
dosis en pacientes con afeccién hepatica leve o insuficiencia renal de
leve a grave. La ezetimiba se puede administrar en combinacién con
cualquier dosis de cualquier estatina. No se han comunicado efectos
secundarios graves; los efectos secundarios mas frecuentes son eleva-
ciones moderadas de las enzimas hepaticas y dolor muscular.

7.4 Acido nicotinico

El acido nicotinico tiene un amplio efecto modulador de los lipi-
dos, aumenta el cHDL en un 25%, dependiendo de la dosis, y reduce el
cLDL en un 15-18% y los TG en un 20-40% con una dosis de 2g/dia. El
acido nicotinico es el Gnico que reduce las concentraciones de Lp(a),
hasta el 30% a esta dosis. Por lo tanto, se utiliza fundamentalmente en
pacientes con valores bajos de cHDL, tipicos de la hiperlipemia mixta,
HTG o HFC, pero también se puede utilizar en pacientes con resisten-
cia a la insulina (diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabélico). El
acido nicotinico se puede utilizar en combinacién con estatinas
(véanse los apartados 8.3y 8.5.2)"2,

7.5 Combinaciones de farmacos

Aunque en muchos pacientes las concentraciones de cLDL objetivo
pueden alcanzarse con monoterapia, algunos pacientes con riesgo alto o
concentraciones de cLDL muy elevadas necesitan tratamiento adicional;
ademas, hay pacientes con intolerancia a las estatinas o a dosis altas de
estas. En tales casos se debe considerar el tratamiento combinado.

7.5.1 Estatinas y secuestradores de acidos biliares

La combinacién de una estatina y colestiramina, colestipol o cole-
sevelam puede ser til para alcanzar las concentraciones de cLDL
objetivo. En términos generales, la adiciéon de un secuestrador de aci-
dos biliares a una estatina ofrece una reduccién adicional del cLDL de
un 10-20%. Sin embargo, no se han publicado datos de ensayos clini-
cos sobre el uso combinado de un secuestrador de acidos biliares con-
vencional o colesevelam y otros farmacos. Se ha observado que el
tratamiento combinado reduce la aterosclerosis, evaluada mediante
coronariografia'3-1s,

7.5.2 Estatinas e inhibidores de la absorcion del colesterol

La combinacién de ezetimiba con una estatina consigue una reduc-
ci6én adicional del cLDL de un 15-20%", En el estudio SEAS, realizado en
pacientes con estenosis aértica asintomatica, se observé que el trata-
miento combinado de ezetimiba y simvastatina redujo la incidencia de
eventos CV isquémicos (hasta el 46% en pacientes con estenosis adrtica
menos grave), pero no los eventos relacionados con la estenosis adrtica
valvular®, Datos recientes del estudio SHARP indican que los resultados
clinicos de pacientes con ERC son positivos (véase el apartado 10.9)™.

7.5.3 Otras combinaciones

En pacientes de alto riesgo, como los pacientes con HF, o en casos
de intolerancia a las estatinas, pueden considerarse otras combinacio-
nes. La administracién de ezetimiba combinada con un secuestrador
de acidos biliares (colesevelam, colestipol o colestiramina) resulté en
una reduccién adicional de las concentraciones de cLDL sin aumento
de los efectos adversos respecto al tratamiento con un secuestrador
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de acidos biliares solo. La combinacién de ezetimiba y acido nicoti-
nico reduce adicionalmente el cLDL sin afectar al aumento del cHDL
inducido por el acido nicotinico. El tratamiento triple (secuestrador
de acidos biliares, estatina y ezetimiba o acido nicotinico) también
produce una reduccién adicional del cLDL. No se han realizado estu-
dios sobre los resultados clinicos de estas combinaciones.

Los alimentos funcionales que contienen fitosteroles y los suple-
mentos a base de esteroles vegetales reducen adicionalmente las con-
centraciones de cLDL en un 5-10% en pacientes tratados con una dosis
estable de estatinas; esta combinacidn se tolera bien y es segura
(véase también el apartado 6.4)". Sin embargo, se desconoce su efecto
en la reduccién del riesgo CV, ya que sobre este aspecto no se han
realizado ensayos clinicos con esteroles derivados de vegetales com-
binados con farmacos hipolipemiantes.

7.6 Aféresis de lipoproteinas de baja densidad

Un reducido namero de pacientes con hiperlipemias graves, espe-
cialmente HF homocigética o heterocigética, requieren la consulta de
un especialista que valore la necesidad de aféresis de las LDL. Con esta
técnica, cara pero efectiva, las LDLy Lp(a) se extraen durante la circula-
cién extracorpérea una vez a la semana o en semanas alternas. Obvia-
mente, esta técnica sélo se realiza en centros altamente especializados.

7.7 Perspectivas futuras

Varios farmacos han llegado recientemente a la fase Ill de investiga-
cion clinica con resultados prometedores sobre su efecto reductor de
las concentraciones de cLDL, especialmente en la hipercolesterolemia
grave, entre ellos, los inhibidores de la proteina transportadora de
microsomas (MTP)"7, miméticos de hormonas tiroideas con selectivi-
dad hepatica® y oligonucleétidos, como el mipomersén, que suprimen
especificamente la apoB'. Estos agentes podrian ser una ayuda adicio-
nal para lograr los objetivos terapéuticos en personas con hiperlipe-
mias graves o familiares, especialmente la HF.

Las recomendaciones para el tratamiento farmacolégico de la
hipercolesterolemia se encuentran en la tabla14.

8. FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA

Triglicéridos y riesgo de enfermedades cardiovasculares

Aunque el papel de los TG como factor de riesgo de ECV ha sido
objeto de polémica, datos recientes apuntan claramente a que las
lipoproteinas ricas en TG son un factor de riesgo CV'?'. En grandes
estudios prospectivos realizados recientemente, se ha observado que
la concentracién de TG fuera del ayuno es mejor predictor del riesgo
CV que los TG en ayunas'>#*, Se desconoce si el impacto de las concen-
traciones altas de TG en el riesgo CV se debe a la presencia de particu-
las residuales o particulas de LDL pequeiias y densas o se asocia a
bajas concentraciones de HDL™', Mas recientemente, se ha observado
que el colesterol distinto del cHDL es un buen marcador subrogado de
las concentraciones de TG y particulas residuales®2. El papel de la HTG
como factor de riesgo CV se explica por el hecho de que aproximada-
mente un tercio de la poblacién adulta tiene concentraciones de TG
>1,7 mmol/l (mas de ~150 mg/dl)™?2 La HTG puede tener distintas
etiologias (tabla15).

8.1 Manejo de la hipertrigliceridemia
Medidas para prevenir la pancreatitis aguda
Uno de los riesgos mas graves de una elevacion excesiva de los TG

es la pancreatitis aguda. El riesgo de pancreatitis es clinicamente sig-
nificativo si los TG superan los 10 mmol/l (mas de ~880 mg/dl)y las

Tabla 14
Recomendaciones para el tratamiento farmacolégico
de la hipercolesterolemia

Recomendaciones Clase*  Nivel® Referencias

Prescribir estatinas a las dosis mas altas [ 15-17
recomendadas o a dosis maximas toleradas
para alcanzar el nivel objetivo

En caso de intolerancia a las estatinas, puede Ila B
considerarse el uso de secuestradores de acidos
biliares o cido nicotinico

108,120

También puede considerarse la administracion 1Ib C -
de un inhibidor de la absorcién del colesterol,

solo o combinado con secuestradores de acidos

biliares o acido nicotinico, en caso de

intolerancia a las estatinas

Si no se alcanzan los objetivos del tratamiento, Ib
puede considerarse la combinacién de

estatinas con un inhibidor de la absorcién del
colesterol o un secuestrador de acidos biliares

0 acido nicotinico

Clase de recomendacién. "Nivel de evidencia.

medidas para prevenirla son imprescindibles. Hay que destacar que la
HTG es la causa de un 10% de todos los casos de pancreatitis, incluso
cuando la concentracién de TG se encuentra entre 5y 10 mmol/l
(~440-880 mg/dl).

Los pacientes sintomaticos requieren ingreso hospitalario o una
atencion médica que garantice el adecuado control de las concentra-
ciones de TG. Son imprescindibles la restriccion de la ingesta de calo-
rias y grasas (recomendado el 10-15%) y la abstinencia de alcohol.
Debe iniciarse el tratamiento con fibratos (fenofibratos) con acidos
grasos n-3 (2-4g/dia) como terapia conjunta o acido nicotinico. En
diabéticos, debe iniciarse el tratamiento con insulina para un control
adecuado de la glucemia. Por lo general, se observa un rapido des-
censo de las concentraciones de TG en 2-5 dias. En fase aguda, la afé-
resis permite reducir las concentraciones de TG rapidamente'?,

Estrategias para el control de triglicéridos plasmaticos

Aunque el papel de los TG como factor de riesgo de ECV no esta
claramente establecido, es recomendable mantenerlos en ayunas en
<1,7 mmol/l o menos de ~150 mg/dl.

La primera medida es valorar las posibles causas de la HTG y esti-
mar el riesgo CV total. El primer objetivo es lograr la concentracién de
cLDL deseada, correspondiente al nivel de riesgo CV total. Comparada
con la indiscutible evidencia disponible sobre los beneficios de la
reduccion del cLDL, la evidencia sobre los beneficios de la reducciéon
de las concentraciones elevadas de TG es menor.

Manejo del estilo de vida

La influencia de las intervenciones sobre el estilo de vida en las
concentraciones de TG esta bien documentada. La pérdida de pesoy
la actividad fisica regular y moderada pueden reducir los TG entre el
20y el 30%; estas medidas son imprescindibles para todos los pacien-
tes con obesidad, sindrome metabélico o diabetes mellitus tipo 2.

Tratamiento farmacologico

Aunque el riesgo de ECV aumenta con concentraciones de TG en
ayunas >1,7 mmol/l (mas de ~150 mg/dl)?, el uso de farmacos sélo
debe considerarse en personas con TG >2,3 mmol/l (mas de ~200 mg/
dl) incapaces de reducir esas cifras mediante cambios en el estilo de
vida y si el sujeto tiene un riesgo CV total alto.

Entre las estrategias farmacolégicas disponibles se encuentran las
estatinas, los fibratos, el dcido nicotinico y los AGPI n-3. Las estatinas
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Tabla 15
Posibles causas de la hipertrigliceridemia

« Predisposicién genética

* Obesidad

« Diabetes mellitus tipo 2

» Consumo de alcohol

« Dieta rica en hidratos de carbono simples

* Enfermedad renal

« Hipotiroidismo

» Embarazo (las concentraciones fisiolégicas de triglicéridos se duplican en el tercer
trimestre)

« Trastornos autoinmunitarios, como paraproteinemia o lupus eritematoso
sistémico

» Medicacién muiltiple, entre otros:

Corticoides

Estrégenos, especialmente administrados por via oral

Tamoxifeno

Antihipertensivos, como los bloqueadores betaadrenérgicos (excepto el
carvedilol), tiacidas

Isotretinoina

Resinas unidas a acidos biliares

Ciclosporina

Regimenes antirretrovirales (inhibidores de la proteasa)

Medicamentos psicotrépicos: fenotiazinas, antipsicéticos de segunda
generacion

tienen un efecto importante tanto en la mortalidad como en la mayo-
ria de los factores de riesgo CV; estos farmacos son el tratamiento de
primera eleccién para reducir el riesgo CV total y las concentraciones
moderadamente elevadas de TG. Las estatinas mas potentes (atorvas-
tatina, rosuvastatina y pitavastatina) tienen un fuerte efecto reductor
de las concentraciones de TG, especialmente administradas a altas
dosis y en pacientes con TG elevados.

8.2 Fibratos
Mecanismo de accion

Los fibratos son agonistas de los receptores alfa activados de proli-
feradores de peroxisomas (PPARo) mediante los factores de transcrip-
cién reguladores de varias fases del metabolismo de los lipidos y las
lipoproteinas. Al interactuar con el PPARg, los fibratos reclutan dife-
rentes cofactores y regulan la expresién genética. Como consecuencia
de ello, los fibratos son eficaces en la reduccién de las concentracio-
nes de TG en ayunas y en el periodo posprandial, asi como de particu-
las residuales de lipoproteinas ricas en triglicéridos (TRL). Los efectos
en el aumento de las concentraciones de cHDL son discretos'2.

Eficacia en ensayos clinicos

Los beneficios clinicos de los fibratos como tratamiento tinico se
han estudiado en cuatro ensayos clinicos prospectivos aleatorizados y
controlados por placebo: el Helsinki Heart Study (HHS), el Veterans
Affairs High-density lipoprotein Intervention Trial (VA-HIT), el Beza-
fibrate Infarction Prevention study (BIP) y el FIELD'?+'?7, Los datos de
estos estudios coinciden en mostrar una reduccién en las tasas de IM
no mortal (normalmente como resultado de analisis posteriores),
especialmente en individuos con valores altos de TG y cifras bajas de
cHDL. Sin embargo, los datos relativos a otros parametros son ambi-
guos. Por lo tanto, la eficacia total de los fibratos en los factores de
riesgo CV es menor que la de las estatinas. Un reciente metaanalisis
ha demostrado que el tratamiento con fibratos reduce la tasa de even-
tos CV graves en un 13% (intervalo de confianza del 95% [IC 95%],
7%-19%), y los beneficios mayores se obtienen en pacientes con TG
altos (>2,3 mmol/l o mas de ~200 mg/dl)>.

Efectos secundarios e interacciones

Por lo general, los fibratos se toleran bien y tienen pocos efectos
secundarios, como trastornos gastrointestinales (un 5% de los pacien-
tes) y erupciones cutaneas (2%)'?. En términos generales, miopatias,
elevaciones de enzimas hepaticas y colelitiasis son los efectos adver-
sos asociados al tratamiento con fibratos'?. En el estudio FIELD se
observé un aumento pequefio pero significativo de pancreatitis (el 0,8
frente al 0,5%) y embolias pulmonares (el 1,1 frente al 0,7%) y una ten-
dencia no significativa al aumento de trombosis venosa profunda (el
1,4 frente al 1,0%) entre los pacientes tratados con fenofibratos com-
parados con pacientes asignados a placebo; estos resultados coinci-
den con los obtenidos en otros estudios sobre fibratos'?.

El aumento de los titulos de CK (>5 veces sobre el ULN) y ALT
(>3 veces sobre el ULN) se observé mas frecuentemente en los pacientes
tratados con fibratos que en los pacientes del grupo placebo, pero la inci-
dencia de estas alteraciones fue <1% en ambos grupos de tratamiento.

En el estudio FIELD, se comunicé 1caso de rabdomiolisis en el grupo
placebo y 3 casos en el grupo asignado a fenofibrato'?’. El riesgo de mio-
patia fue 5,5 veces superior con fibratos como tratamiento inico que
con el tratamiento con estatinas'2, El riesgo de miopatia es mayor en
pacientes con ERC y varia dependiendo del tipo de fibrato y la estatina
usados en combinacién. Esto podria explicarse por la interaccion far-
macolégica entre diferentes fibratos y la glucuronidacién de las estati-
nas. El gemfibrozilo inhibe el metabolismo de las estatinas mediante la
via de la glucoronidacién que lleva a un aumento de las concentracio-
nes de estatinas en plasma. Como el fenofibrato no comparte las mis-
mas vias farmacocinéticas que el gemfibrozilo, el riesgo de miopatia es
mucho menor con el tratamiento combinado'.

En estudios a corto y largo plazo se ha observado que los fibratos,
como clase, aumentan las concentraciones de creatinina sérica y
homocisteina, pero este efecto parece ser especifico de los fibratos.
Que el aumento de creatinina sérica sea o no un indicador de disfun-
cién renal sigue siendo motivo de debate, aunque el control anual de
las concentraciones de creatinina, especialmente en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, es claramente necesario.

El aumento de las concentraciones de homocisteina producido por
fibratos se considera practicamente irrelevante respecto al riesgo CV.
Sin embargo, este aumento podria frenar el aumento de las concen-
traciones de cHDL y apoA1 y esto podria producir unos beneficios
menores que lo esperado'®. Las concentraciones altas de homocis-
teina favorecen el desarrollo de trombosis y embolias pulmonares,
como se ha observado en el estudio FIELD.

8.3 Acido nicotinico
Mecanismo de accion

Se ha demostrado que el acido nicotinico reduce la cantidad de
acidos grasos que son transportados al higado y la secrecién hepatica
de VLDL; este efecto podria estar mediado por la lipasa sensible a hor-
monas presente en el tejido adiposo. El dcido nicotinico actda funda-
mentalmente en el higado y el tejido adiposo. En el higado, el acido
nicotinico inhibe la diacilglicerol aciltransferasa-2 (DGAT-2), lo cual
resulta en menos secrecién de particulas VLDL, que a su vez se tra-
duce en menor concentracién de particulas de IDL y LDL®®,

El acido nicotinico aumenta el cHDL y la apoA1 por la estimula-
cién de la produccién hepética de apoA1'°, Los efectos del acido
nicotinico en la lipolisis y la movilizacién de adipocitos estian bien
establecidos.

Eficacia en ensayos clinicos
El acido nicotinico tiene mltiples efectos beneficiosos en los lipi-

dos y las lipoproteinas séricas'®. El acido nicotinico reduce de manera
efectiva las concentraciones de TG y cLDL, y su efecto se refleja en
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todas las proteinas transportadoras de apoB. El acido nicotinico
aumenta las concentraciones de lipoproteinas transportadoras de
apoAl, lo cual se refleja en un aumento de cHDL y apoA1. El acido
nicotinico se utiliza normalmente como preparado de liberacion pro-
longada. Una dosis diaria de 2g reduce los TG en un 20-40% y el cLDL
en un 15-18% y aumenta el cHDL en un 15-35%". Los datos de estudios
clinicos sobre los efectos del acido nicotinico disponibles hasta la fecha
son escasos'2°3!, Los efectos favorables determinados por angiografia
se han documentado en los estudios FATS (Familial Atherosclerosis
Treatment Study) y HATS (HDL-Atherosclerosis Treatment Study)2.
En pacientes tratados con estatinas y con concentraciones bajas de
cHDL, el tratamiento con altas dosis de acido nicotinico de liberacién
modificada, comparado con placebo, redujo significativamente el
area de la pared carotidea cuantificada por resonancia magnética al
afio™3, Dos grandes estudios clinicos (AIM-HIGH y HPS2-THRIVE) que
se estan desarrollando para la evaluacién del tratamiento con acido
nicotinico de liberacién prolongada frente a placebo, ademas de
simvastatina, y de acido nicotinico de liberacién prolongada/laropi-
prant frente a placebo en pacientes tratados con simvastatina (ade-
mads de ezetemiba, si esta indicado) proporcionaran mas datos sobre
los efectos del tratamiento con acido nicotinico combinado con esta-
tinas en el riesgo CV.

En el estudio ARBITER-6 HALTS (Arterial Biology for the Investiga-
tion of the Treatment Effects of Reducing Cholesterol 6: HDL and LDL
Treatment Strategies in Atherosclerosis), que incluy6 a 315 pacientes,
el acido nicotinico de liberacion prolongada se demostré mas eficaz
que la ezetimiba en la reduccién del GIM carotideo en pacientes trata-
dos con estatinas y con cLDL <2,5 mmol/l (menos de ~100 mg/dl)®4.

Efectos secundarios e interacciones

En la practica clinica, las reacciones cutaneas (rubor) son el efecto
secundario mas frecuente y problematico del acido nicotinico y sus
derivados, que impide el uso de dosis de maxima eficacia, incluso
aunque se utilice aspirina como atenuante del rubor. Otros efectos
secundarios del acido nicotinico son la hiperuricemia, la hepatotoxi-
cidad y la acantosis nigricans. Recientemente se han descubierto
receptores especificos (receptores acoplados a proteinas G [GPR] 109A
y GPR 109B) del acido nicotinico en los adipocitos. Curiosamente, la
presencia de este receptor en macréfagos de la piel esta asociada al
mayor efecto secundario del acido nicotinico, el rubor relacionado
con prurito y parestesia. El mediador es la prostaglandina D2 liberada
del acido araquidénico. El laropiprant es un antagonista selectivo de
la accién de la prostaglandina en los receptores. La Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) ha aprobado el uso clinico de una combina-
cién de acido nicotinico y laropiprant. Una encuesta realizada recien-
temente ha revelado que menos del 15% de los pacientes tratados con
acido nicotinico de accién lenta seguia tomando el tratamiento des-
pués de 1afio. La nueva combinacién con laropiprant podria reducir
la incidencia de estos efectos secundarios. El aumento de enzimas
hepaticas con el uso de acido nicotinico de liberacién prolongada es
menos frecuente (<1%) que con los compuestos de 4cido nicotinico
anteriores. La posible interferencia del acido nicotinico con el control
glucémico, por el aumento de la glucosa en sangre, afecta especial-
mente al tratamiento de pacientes diabéticos. En la practica clinica, se
puede regular la dosis de los medicamentos hipoglucemiantes para
resolver este problema.

8.4 Acidos grasos n-3
Mecanismo de accion

Los acidos grasos n-3 (acido eicosapentaenoico [EPA] y acido doco-
sahexanoico [DHA]) estan presentes en el aceite de pescado y en la

dieta mediterranea y se utilizan para reducir los TG. A dosis farmaco-
légicas (>2g/dia), los acidos grasos n-3 afectan a las concentraciones

séricas de lipidos y lipoproteinas, especialmente las VLDL. Aunque se
desconoce con exactitud el mecanismo subyacente, su efecto podria
estar relacionado en parte con su capacidad para interactuar con los
PPAR y para reducir la secrecién de apoB.

Eficacia en ensayos clinicos

El aceite de pescado reduce los TG en ~30%, pero su efecto en otras
lipoproteinas es menor. Son necesarios mas datos de ensayos clinicos
para justificar la prescripcion de acidos grasos n-3'3. La dosis reco-
mendada de EPA y DHA para reducir los TG varia entre 2y 4g/dia. La
Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado el uso de acidos gra-
sos n-3 (farmacos con prescripcién) como terapia adjunta a la dieta si
las concentraciones de TG son >5,6 mmol/I (496 mg/dl). La reduccién
media de TG es de ~30%; los beneficios parecen depender de la dosis
y son ~45% en personas con valores basales de TG >5,6 mmol/l
(496 mg/dl)"*. En un estudio japonés en pacientes con hipercoleste-
rolemia, se observé una reduccién del 19% en los eventos CV'*%; no
obstante, los datos disponibles atin no son concluyentes®®” y parece
que su eficacia clinica no guarda relacion con los lipidos®.

Seguridad e interacciones

Parece que la administracién de acidos grasos n-3 es segura y no
tiene interacciones clinicas significativas. Sin embargo, sus efectos
antitrombéticos pueden aumentar la propensién al sangrado, espe-
cialmente si se administran junto con aspirina/clopidogrel.

8.5 Combinaciones de firmacos
8.5.1 Estatinas y fibratos

Los ensayos clinicos demuestran que la combinacién de una esta-
tina y un fibrato, especialmente fenofibrato, bezafibrato o ciprofi-
brato, tiene un efecto superior para la reduccién del cLDLy TG y el
aumento del cHDL que la monoterapia con uno de los dos*°. Dado que
tanto los fibratos como las estatinas se asocian a un mayor riesgo de
miopatia, el riesgo podria verse aumentado si se administran en trata-
miento combinado, especialmente si las dosis de estatinas son muy
altas. El riesgo es 15 veces mayor si se utiliza gemfibrozilo que fenofi-
brato combinado con una de las cinco estatinas mas comunes'.
Parece, pues, que se trata de un problema especifico del gemfibrozilo
y no de un efecto de clase de los fibratos. Segtin los datos de numero-
sos estudios, los fibratos, especialmente el fenofibrato por su bajo
potencial miopdtico, estan indicados como tratamiento combinado
con estatinas para mejorar el control lipidico en pacientes con dislipe-
mia aterogénica combinada, especialmente en pacientes con sin-
drome metabdlico o diabetes mellitus. Se debe instruir a los pacientes
sobre posibles sintomas de alerta (mialgia) pero, debido a que estos
efectos adversos son poco frecuentes, no hay razones para negar el
tratamiento combinado a los pacientes que realmente lo necesitan.
Hay que tomar precauciones especiales en pacientes tratados con
otros firmacos que también se metabolizan por el citocromo P450.
Los fibratos deben administrarse por la mafiana y las estatinas por la
noche para minimizar las concentraciones pico de la dosis. Se reco-
mienda no afiadir gemfibrozilo a un régimen de estatinas.

En el analisis conjunto del estudio ACCORD (Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes), realizado en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, el tratamiento combinado con fenofibrato y simvasta-
tina no redujo las tasas de ECV, comparado con la simvastatina sola™!.
Sin embargo, los pacientes que tenian cifras de TG en el tercio supe-
rior (22,3 mmol/l 0 2204 mg/dl) y cHDL en el tercio inferior
(0,88 mmol/l 0 <34mg/dl) —el 17% de todos los participantes— se
beneficiaron del tratamiento combinado. Estos resultados son simila-
res a los obtenidos en los andlisis post-hoc realizados en los estudios
HHS™4, BIP'?¢ y FIELD'?". Por lo tanto, los resultados del estudio
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ACCORD y otros estudios previos indican que la adiciéon de fenofibrato
a una estatina puede beneficiar a algunos pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con un patrén dislipémico de TG altos/cHDL bajo.

8.5.2 Estatinas y acido nicotinico

La combinacién de acido nicotinico de liberacién prolongada y dosis
moderadas de una estatina proporciona un mayor aumento del cHDLy
una mayor reduccién de los TG que una estatina sola a dosis altas o una
estatina y ezetimiba'#. Los pacientes tratados con estatinas (funda-
mentalmente simvastatina o atorvastatina) y acido nicotinico tienen
una tasa similar de eventos adversos por todas las causas y la incidencia
de rubor es similar entre los pacientes tratados con estatinas y los que
no. La combinacién triple con acido nicotinico, simvastatina y ezeti-
miba tiene mayor poder de reduccién del cLDL y un mayor aumento del
cHDL que cualquiera de estos farmacos solo o en la combinacién esta-
tina/ezetimiba'®. En varios estudios se ha observado que la combina-
cién de acido nicotinico y colestipol produce con mayor frecuencia la
regresion absoluta de lesiones ateroscleréticas que el colestipol solo™4.
En el estudio HATS se observo, ademads de una pequeiia regresion de las
placas coronarias medidas por angiografia con el tratamiento combi-
nado de 4cido nicotinico y estatinas comparado con placebo, una
reduccién del 90% del riesgo de eventos CV, aunque esta observacion
corresponde a un ndmero de pacientes pequefio'.

8.5.3 Estatinas y acidos grasos n-3

El tratamiento combinado con dcidos grasos n-3 (4g/dia) y simvas-
tatina produjo una mayor reduccién de las concentraciones de TG y
un incremento pequefio pero significativo del cHDL respecto a la esta-
tina sola™s, La adicién de acidos grasos n-3 a pravastatina y fenofi-
brato en combinacién triple produjo una mayor reduccién de las
concentraciones de TG y de homocisteina en pacientes con dislipemia
diabética. No se han descrito interacciones importantes entre los aci-
dos grasos n-3 y otros farmacos. En un estudio sobre el uso de EPA
combinado con dosis bajas de pravastatina o simvastatina, comparado
con estatinas solas, se observé una reduccién de los eventos corona-
rios graves sin variaciones en la tasa de muerte stibita™, Sin embargo,
dado que estos efectos se produjeron sin cambios significativos en las
concentraciones de TG, cLDL o cHDL y con sélo pequefias disminucio-
nes de los TG, cabe pensar que la reduccién del riesgo CV producida
por los EPA obedece a mecanismos no relacionados con la reduccién
del cLDL. En el andlisis por subgrupos, esta combinacién de trata-
miento también redujo la incidencia de eventos CV en pacientes de
alto riesgo con sindrome metabdlico y, por lo tanto, con un patrén
dislipémico de TG altos/cHDL bajo™’.

Las recomendaciones para el tratamiento farmacolégico de la HTG
se encuentran en la tabla16.

9. FARMACOS QUE AFECTAN A LAS LIPOPROTEINAS
DE ALTA DENSIDAD

Lipoproteinas de alta densidad y riesgo de enfermedad
cardiovascular

Las cifras de cHDL bajas son un predictor poderoso, independiente e
inverso, de riesgo de desarrollo prematuro de aterosclerosis y ECV'.
Ademas, la reduccién del riesgo CV en relacion con las concentraciones
de cHDL es notablemente mayor en la franja de ~0,65 a 1,17 mmol/l
(25-45 mg/dl) de cHDL™8, Una elevacién >7,5% en las concentraciones
de cHDL junto con una reduccién del cLDL al objetivo terapéutico de
menos de 2,0 mmol/l (menos de ~80 mg/dl) fue el requisito minimo
para la regresién de la placa segtin los datos de un metaanalisis de
cuatro estudios en los que se evaluaron los cambios de volumen del
ateroma coronario mediante ultrasonografia intravascular,

Tabla 16
Recomendaciones para el tratamiento farmacolégico
de la hipertrigliceridemia

Recomendaciones Clase*  Nivel® Referencias
En pacientes con alto riesgo (véase texto),

reducir la hipertrigliceridemia mediante los

siguientes farmacos:

Se recomiendan

Fibratos I B 127
Se debe considerar

Acido nicotinico lla B 131
Acido nicotinico + laropiprant Ila C -
Acidos grasos n-3 Ila B 135,136
Estatina + dcido nicotinico¢ Ila - 142, 145
Estatina + fibrato Ila C -

Se puede considerar

Combinaciones de firmacos con acidos grasos IIb B 146

n-34

3Clase de recomendacion. "Nivel de evidencia. ‘Evidencia para tratamiento
hipolipemiante adicional, comparado con monoterapia. ¢La evidencia sobre
prevencién de las enfermedades cardiovasculares con la terapia combinada es escasa.

Las bajas concentraciones plasmaticas de cHDL son una caracteris-
tica de la diabetes mellitus tipo 2 y también de la dislipemia combi-
nada o mixta, estados de insuficiencia renal y hepatica y enfermedades
autoinmunitarias. Ademas de un cHDL bajo, estas entidades se aso-
cian a un grado moderado o alto de HTG. El metabolismo intravascular
de las lipoproteinas ricas en TG (especialmente las VLDL) esta intima-
mente relacionado con el de las HDL. El aumento del cHDL inducido
por tratamiento farmacolégico puede llevar a una reduccién benefi-
ciosa del contenido de colesterol de las VLDL y LDL; en estos casos, el
grado de reduccién del cVLDL y cLDL depende en gran medida del
mecanismo de accién especifico del agente farmacolégico y de la
dosis empleada, asi como del fenotipo lipidico basal. Asimismo, el
incremento porcentual del cHDL tras el tratamiento farmacolégico
suele ser mayor en personas con valores basales mas bajos'.

Las opciones disponibles para el aumento de las concentraciones de
cHDL son relativamente escasas. Mientras que las concentraciones
de cHDL se pueden aumentar hasta ~10% mediante intervenciones en
el estilo de vida, como la pérdida de peso, el ejercicio, el abandono del
tabaco y el consumo moderado de alcohol, muchos pacientes necesi-
taran intervenciones farmacoldgicas si se establecen objetivos tera-
péuticos. Sin embargo, hasta la fecha no se dispone de evidencia
directa de los beneficios del aumento de las concentraciones de cHDL
en la prevencién de las ECV. Esta cuestion se esta evaluando en los
estudios Dalcetrapib Outcomes (dal-OUTCOMES), HPS2-THRIVE
(acido nicotinico y estatinas), AIM-HIGH (&cido nicotinico en pacien-
tes tratados con estatinas) y REVEAL (Randomized Evaluation of the
Effects of Anacetrapib Through Lipidmodification).

9.1 Estatinas

Las estatinas producen elevaciones del cHDL moderadas. En un
metaanalisis reciente de varios ensayos clinicos de intervencién reali-
zados en pacientes dislipémicos, se observé que el aumento del cHDL
variaba con la dosis de las respectivas estatinas; dichos aumentos se
limitaban a un 5-10%",

Como resultado de las importantes reducciones de las lipoproteinas
aterogénicas ricas en apoB producidas por las estatinas, es dificil valo-
rar el grado en que un menor efecto en las concentraciones de cHDL
puede contribuir a la reduccién total del riesgo CV en que concuerdan
las observaciones de ensayos clinicos sobre estatinas. A pesar de este
efecto y segtin los resultados del estudio TNT (Treatment to New
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Targets), el aumento de riesgo CV asociado a valores bajos de cHDL sélo
se corrige parcialmente mediante el tratamiento con estatinas'.

9.2 Fibratos

Los fibratos, como clase, difieren en su potencial para modular el
perfil lipidico aterogénico mediante la reduccién de las concentracio-
nes de TG (hasta un 50%) y el aumento del cHDL (hasta un 10-15% en
estudios a corto plazo). Sin embargo, el aumento de las concentracio-
nes de HDL observado en ensayos clinicos a largo plazo ha sido mucho
menor (<5%) en pacientes con diabetes mellitus tipo 2'?%14!; estas
diferencias reflejan distintas afinidades de enlace con los PPAR, espe-
cialmente PPARa'2.

9.3 Acido nicotinico

El acido nicotinico aumenta el cHDL mediante la reduccién del
catabolismo de las HDL y el aumento de la sintesis hepatica de apoA1.
Se considera que este efecto es el mas relevante en cuanto a las fun-
ciones de las HDL"2,

La eficacia del acido nicotinico en ensayos clinicos y sus interac-
ciones farmacolégicas se describen en el apartado 8.3.

9.4 Inhibidores de la proteina transportadora de ésteres
de colesterol

Hasta la fecha, la estrategia farmacolégica mas eficaz para la eleva-
cion de las concentraciones de cHDL se basa en la inhibicién directa
de la proteina de transferencia de ésteres de colesterol (CETP)
mediante pequefios inhibidores moleculares, que podrian inducir un
aumento de las concentraciones de cHDL >100% dependiendo de la
dosis. De los tres inhibidores de la CETP desarrollados originalmente
(torcetrapib, dalcetrapib y nacetrapib), el torcetrapib fue retirado por
un exceso de mortalidad en el grupo asignado a este tratamiento en el
estudio ILLUMINATE (Investigation of Lipid Levels Management to
Understand its Impact in Atherosclerotic Events)'.

Retrospectivamente, parece que los efectos perjudiciales del torce-
trapib aparecieron fundamentalmente por toxicidad inesperada rela-
cionada con la activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). En la actualidad se estan desarrollando el dalcetrapib y el
anacetrapib. El Dal-OUTCOMES, un estudio de seguridad y resultados
sobre el uso de dalcetrapib en pacientes con SCA, se ha iniciado
recientemente y la fase Il del estudio REVEAL sobre el uso de anace-
trapib comenzara en 2011.

9.5 Perspectivas futuras

Nuevos avances en la blsqueda de agentes eficaces para la elevacién
de las concentraciones de cHDL y apoA1, y los consiguientes beneficios
en relacion con la aterosclerosis y a los eventos CV, se haran realidad en
un futuro préximo. Entre ellos, el mayor interés se centra en los pépti-
dos miméticos de la apoA1 que no sélo actian sobre el eflujo de coles-
terol, sino que también tienen efectos antiinflamatorios.

En la tabla17 se encuentran las recomendaciones para el trata-
miento de las concentraciones de cHDL bajas.

En la tabla18 se resume la eficacia de distintas combinaciones de
farmacos en el manejo de las dislipemias mixtas.

10. MANEJO DE LAS DISLIPEMIAS EN DISTINTOS
CONTEXTOS CLINICOS

10.1 Dislipemia familiar
Las concentraciones plasmaticas de lipidos estan determinadas en

gran medida por factores genéticos. En su forma mads extrema, esto se
manifiesta como HF. Se ha identificado una serie de trastornos lipidicos

Tabla 17
Recomendaciones para cuando se considere el tratamiento de bajas concentraciones
de cHDL

Recomendaciones Clase*  Nivel>  Referencias
Actualmente el acido nicotinico es el firmaco Ila 112
mas eficaz para elevar el cHDL y debe

considerarse su administracién

Las estatinas y los fibratos elevan de manera IIb B 141, 151
similar las concentraciones de cHDL y debe

considerarse su administracién

La eficacia de los fibratos para aumentar el IIb B 127,141

cHDL puede estar atenuada en personas
con diabetes mellitus tipo 2

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad. *Clase de recomendacién.
"Nivel de evidencia.

monogénicos entre los que la HF es la forma mas comin y la que tiene
mas relacién con la ECV. Frecuentemente, el patrén hereditario no indica
que haya un trastorno de un solo gen (monogénico) que cause las altera-
ciones, sino que se debe a la herencia de mas de una variante genética
de las lipoproteinas que por si sola podria tener un efecto menor, pero
en combinacién con otra u otras ejerce mayor influencia en el CT, los TG
o el cHDL. Este patrén hereditario se denomina poligénico. Muy a
menudo se observa que las concentraciones de cLDL y TG bajas y de
cHDL altas se encuentran en varios miembros de una familia.

10.1.1 Hiperlipemia familiar combinada

La HFC es un tipo de dislipemia genética que tiene una prevalencia
muy alta (1:100) y es causa importante de ECV prematura. La HFC se
caracteriza por valores altos de cLDL, de TG o de ambos. El fenotipo varia
entre los distintos miembros de una familia. La HFC comparte varias
caracteristicas del fenotipo de la diabetes mellitus tipo 2 y el sindrome
metabdlico. La HFC es una enfermedad compleja y el fenotipo esta
determinado por la interacciéon de mdltiples genes susceptibles y el
entorno. Incluso dentro de una misma familia, el fenotipo muestra una
gran variabilidad interindividual e intraindividual segiin las concentra-
ciones de lipidos (TG, cLDL, cHDL y apoB). Por esta razén, no se suele
establecer un diagnéstico adecuado en la practica clinica; la combina-
cién de unas concentraciones de apoB >120 mg/dl + TG >1,5 mmol/l
(133 mg/dl) e historia familiar de ECV prematura permite identificar a
individuos que probablemente tengan HFC'>4, Actualmente se investiga
sobre la identificacién de marcadores genéticos que podrian facilitar el
diagnéstico de esta frecuente dislipemia genética.

El concepto de HFC también tiene utilidad clinica en la estimacién
del riesgo CV, ya que indica la importancia de valorar la historia familiar
a la hora de decidir la intensidad del tratamiento de la dislipemia y que
las concentraciones elevadas de cLDL son mas peligrosas en presencia
de HTG. Se ha demostrado que el tratamiento con estatinas reduce el
riesgo CV de manera similar en personas con y sin HTG. Dado que

Tabla 18
Resumen de la eficacia de las combinaciones de firmacos para el manejo
de las dislipemias mixtas

En la dislipemia combinada, debe considerarse el aumento del cHDL y la reduccién
de los TG, ademas de la reduccién del cLDL que se obtiene con estatinas. Por ello,
puede considerarse la combinacién de una estatina con acido nicotinico, aunque los
efectos secundarios (rubor) pueden afectar a la adherencia al tratamiento

Puede considerarse la combinacién de estatinas y fibratos si se controla la
presencia de miopatia, pero la combinacién con gemfibrozilo debe evitarse

Si los TG no se controlan mediante el tratamiento con estatinas o fibratos, puede
considerarse la administracién de dcidos grasos n-3 para una reduccién adicional
de los TG; estas combinaciones son seguras y se toleran bien

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad; TG: triglicéridos.
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el riesgo absoluto suele ser mayor en pacientes con HTG, estos podrian
obtener mayores beneficios del tratamiento hipocolesterolemiante.

10.1.2 Hipercolesterolemia familiar

La hipercolesterolemia familiar heterocigética (HFHe) afecta a
aproximadamente 1/500 habitantes descendientes de europeos. La
HFHe es una enfermedad hereditaria y su penetracion es practicamente
completa. Los individuos afectados por la enfermedad tienen tipica-
mente concentraciones de cLDL 2 veces mas altas que sus hermanos no
afectados. Esto se debe a que su capacidad de catabolizacién del LDL
circulante esta disminuida. Generalmente esto se debe a una mutaciéon
del LDLR. En algunos casos, el sindrome de HFHe puede estar causado
por mutaciones de otros genes distintos del LDLR, entre ellos, el de sub-
tilisina convertasa proproteina/Kexin 9 (PCSK9) y el de la apoB.

Clinicamente la HFHe puede reconocerse si se observan valores exce-
sivamente altos de cLDL, entre 5y 10 mmol/l (~200-400 mg/dl), en adul-
tos. Las concentraciones de TG suelen ser normales, aunque pueden
aparecer ligeramente elevadas, especialmente en obesos. El tipico
paciente con HFHe en apariencia no se corresponde con el tipico paciente
propenso a sufrir enfermedad coronaria. Los métodos de estimacién de
riesgo CV basados en ecuaciones multivariables de riesgo no son sufi-
cientes para estimar el riesgo de los individuos con HF. Por otra parte, el
riesgo asociado a la HFHe puede mejorarse de forma importante con
el tratamiento precoz. Si no se los trata, la mayoria de los afectados de
HFHe tendran enfermedad coronaria sintomadtica alrededor de los
60afios de edad, y la mitad de los varones y el 15% de las mujeres habran
fallecido. Sin embargo, los pacientes que comienzan el tratamiento en
unidades especializadas en el control de lipidos antes de tener ECV sinto-
matica pueden tener una expectativa de vida normal si el manejo es ade-
cuado®s, El informe del National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) incluye una revisioén exhaustiva de la literatura y los tratamientos
para la HF'>6,

Estrategia para la identificacion de la hipercolesterolemia familiar
heterocigética

Historia familiar. Muchas veces se despierta la sospecha de HFHe
en una familia cuando uno de sus miembros sufre un evento CV pre-
maturo. En ocasiones, debido a que las mujeres tienen menos riesgo
CVincluso en presencia de HFHe, un varén podria heredar HFHe de su
madre y sufrir un evento CV antes de que ella tuviera sintomas de
ECV. Obviamente, una historia familiar de ECV prematura es bastante
frecuente en paises con alta prevalencia de ECV por razones distintas
de la HFHe. El diagnéstico de la HFHe basado en la historia familiar
puede ser engafioso. Sin embargo, en caso de concentraciones eleva-
das de CT en presencia de ECV en un varén de menos de 50 afios o en
una mujer menor de 60, se recomienda el examen de otros miembros
de la familia para determinar las concentraciones de CT.

Xantoma tendinoso. En caso de arco corneal o xantelasmas en una
persona joven, se recomienda determinar las concentraciones de CT,
aunque ninguno de los dos son especificos de HFHe. Sin embargo, el
xantoma tendinoso permite un diagnéstico casi seguro de HFHe.
Otras causas son la HF homocigética (HFHo), la xantomatosis cerebro-
tendinosa y sitosterolemia, aunque estas entidades son muy raras. El
lugar mas frecuente donde se encuentra el xantoma tendinoso es los
tendones extensores del dorso de la mano y el taléon de Aquiles. Los
criterios de la MedPed y de la OMS se han utilizado ampliamente para
identificar el fenotipo de la HFHe (tabla19)'". Otros criterios utiliza-
dos son los holandeses™® y los del registro Simon Broome'™®, Las cifras
de cLDL relacionadas con la edad, utilizadas en los criterios holande-
ses, son ttiles en el diagnéstico pediatrico.

Cribado pedidtrico. En la HFHe hay concentraciones elevadas de CT
desde el nacimiento. Debido a que existen pocas causas para la eleva-

Tabla 19
Criterios diagndsticos para el diagnéstico clinico de la HFHe segtin la MedPed
y la OMS*#

Criterios Puntuacién

Familiar de primer grado conocido con EC 1

prematura® y/o familiar de primer grado

con cLDL >percentil 95
Historia familiar

Familiar de primer grado con xantomas 2

tendinosos y/o nifios menores de 18 afios

con cLDL >percentil 95

El paciente tiene EC prematura? 2
Historia clinica El paciente tiene enfermedad vascular 1

periférica/cerebral prematura

Xantomas tendinosos 6
Exploracion fisica

Arco corneal antes de los 45 afios 4

> 8,5 mmol/l (mas de ~330 mg/dl) 8

6,5-8,4 mmol/l (~250-329 mg/dl) 5
cLDL

5,0-6,4 mmol/I (~190-249 mg/dl) 3

4,0-4,9 mmol/l (~155-189 mg/dl) 1
HF confirmada >8
HF probable 6-8
HF posible 3-5
Sin diagndstico <3

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; EC: enfermedad coronaria;
HF: hipercolesterolemia familiar; HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigética;
OMS: Organizacién Mundial de la Salud. °EC prematura: varones de menos

de 55 afios, mujeres de menos de 60.

cién del colesterol en la infancia, el hallazgo de valores altos de cLDL
implica un diagnéstico practicamente seguro de HFHe. Es mejor evitar
la determinacién de las concentraciones de CT durante las primeras
6semanas de vida, ya que las concentraciones altas de cHDL podrian
enmascarar las concentraciones de cLDL tipicos de la HFHe. Después de
ese periodo, la determinacion de las concentraciones de CT permite un
diagnoéstico seguro en los nifios, a diferencia de los adultos. En la infan-
cia, las concentraciones de CT aumentan hasta la fase de crecimiento
acelerado antes de la pubertad, luego disminuyen hasta la fase final del
crecimiento, cuando comienzan a aumentar hasta alcanzar las concen-
traciones de la edad adulta. Hay que sefialar que los nifios de familias
en las que alguno de sus miembros esta afectado de HFHe suelen seguir
una dieta especifica, por lo que en caso de duda es mejor actuar con
precaucién. En estos casos, el diagnéstico mediante el ADN es el mas
fiable.

Cribado familiar en cascada mediante el fenotipo. A escala nacional, el
cribado del riesgo de ECV no suele comenzar antes de los 40-50 afios de
edad. Mediante el cribado familiar en cascada se obtiene la historia
familiar completa de los pacientes con HFHe confirmada que son aten-
didos en una unidad especializada. Personal especializado de enferme-
ria se encarga de elaborar la historia familiar, que incluye los datos de
contacto de otros familiares, y planificar la determinacién del perfil
lipidico de otros miembros de la familia. El nimero de casos esperados
es de un 50% de los familiares examinados, valor cercano al observado
en la practica clinica. El proceso puede repetirse cuando se detecta un
nuevo caso (en cascada). Este sistema requiere que se establezca una
red nacional de unidades de lipidos y que se alerte a médicos generales,
cardiblogos, otros especialistas y personal de enfermeria de su existen-
ciay de la necesidad de referir a los pacientes en que se sospecha esta
entidad.

Determinacion del genotipo. La identificacién de la mutacién que
causa la HFHe en pacientes individuales es menos compleja cuando
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las mutaciones que esperamos encontrar no SOn muy numerosas.
Naturalmente, una vez que se ha descubierto la mutacién en una
familia especifica, el proceso de examen de otros miembros es mas
sencillo y menos costoso. La identificacion de la mutacién en otros
miembros de la familia requiere la secuenciacién de los LDLR, PCSK9
y apoB. Las unidades especializadas en lipidos y otros laboratorios
pueden proporcionar este servicio.

Tratamiento. Es preciso tener siempre en cuenta que el manejo de
la HFHe no implica Ginicamente intervenciones en el estilo de vida y
tratamiento farmacolégico hipolipemiante, sino también un segui-
miento del paciente que garantice la identificaciéon de enfermedades
aterotrombdticas importantes. Para el manejo de la HFHe siempre es
recomendable contar con la ayuda de una unidad especializada en
lipidos. Asimismo son importantes los consejos sobre el estilo de vida,
particularmente la dieta y evitar el consumo de tabaco.

El tratamiento farmacolégico debe ser riguroso, pero se tomaran
precauciones especiales en mujeres en edad fértil'*>. No parece que
haya razones para adoptar objetivos terapéuticos para el tratamiento
del cLDL con estatinas diferentes de los establecidos para los pacien-
tes con riesgo muy alto. Sin embargo, hay que recordar que, incluso a
dosis maximas, no se puede esperar que se alcancen concentraciones
<1,8 mmol/l (menos de ~70 mg/dl) en pacientes con valores muy
altos de cLDL previos al tratamiento; el objetivo terapéutico sera la
reduccién maxima del cLDL que se pueda obtener sin efectos secun-
darios. Para los pacientes que contintian con concentraciones dema-
siado elevadas de cLDL a pesar del tratamiento, se considerara la
terapia combinada (como se ha visto antes).

En la tabla20 se resumen las recomendaciones para el diagndstico
y el tratamiento de pacientes con HFHe.

Hipercolesterolemia familiar homocigética. La HFHo es una entidad
rara entre las poblaciones europeas (~1/10° nacimientos) excepto
cuando se produce el efecto de un gen fundador o hay consanguinidad,
que se encuentra, por ejemplo, en emigrantes asiaticos. Si ambos
padres tienen HFHe, hay 1 posibilidad entre 4 de que sus descendientes
sufran HFHo. Si los padres heterocigéticos no tienen relacién sangui-
nea, muy probablemente no tendran la misma mutacién y sus descen-
dientes con diagndstico de HFHo seran, en términos estrictamente
genéticos, heterocigéticos compuestos. Dejando esta cuestion aparte, la
HFHo es siempre una enfermedad muy grave que, si no se trata, lleva
tipicamente a la muerte en la adolescencia o la juventud por isquemia
miocardica o estenosis adrtica. El peor pronéstico tiene lugar cuando
ambas mutaciones producen el fracaso completo de la expresién de los
LDLR, en lugar de una expresion insuficiente'®. El diagnéstico prenatal
es factible. Cuando se planifique el embarazo, los padres de casos cono-
cidos de HFHe deben examinar sus concentraciones de CT para excluir
la posibilidad de que ellos también tengan HFHe.

Los nifios afectados desarrollan xantoma tendinoso eruptivo y
xantomasa subcutaneo amarillo, plano y tuberoso en gltiteos, fosas
antecubitales, rodillas y manos, tipicamente entre los dedos. Debe
iniciarse el tratamiento con estatinas y aféresis del LDL desde una
edad temprana en unidades especializadas. Pueden administrarse
inhibidores de la MTP e inhibidores de la sintesis de la apoB para
lograr una mayor reduccién del LDL. Frecuentemente es necesaria una
CABG alrededor de los 20 afios de edad. Si se realiza trasplante car-
diaco, hay que considerar también la posibilidad de un trasplante
hepatico para mejorar la produccién de LDLR.

10.1.3 Disbetalipoproteinemia familiar

La disbetalipoproteinemia familiar (sindrome de hiperlipoprotei-
nemia tipo III; enfermedad de particulas remanentes) es rara y, gene-
ralmente, se hereda como un trastorno autosémico recesivo con
penetracion variable. Es rara en mujeres antes de la menopausia. En la
mayoria de los casos hay homocigosis para la apoE2. La apoE2 es

Tabla 20
Recomendaciones para la deteccién y el tratamiento de pacientes con HFHe

Recomendaciones Clase*  Nivel®

La presencia de HF se sospecha en pacientes con ECV de edad I C
<50 afios (varones) o <60 afios (mujeres), en personas con
familiares con ECV prematura o con HF conocida en la familia

Se recomienda confirmar el diagnéstico mediante criterios I C
clinicos o, si es posible, mediante analisis de ADN

Estd indicado el examen de la familia cuando se diagnostica [ C
a un paciente con HFHe; si se dispone de los medios,
es recomendable hacer un cribado en cascada

En la HFHe se recomienda la administracién de estatinas a | C
dosis altas y, cuando fuese necesario, en combinacién con

inhibidores de la absorcion del colesterol y/o un secuestrador

de acidos biliares

Para los hijos de padres con HF se recomienda: [ C
« Diagnéstico lo antes posible
* Educacidn para seguir una dieta apropiada
« Tratamiento farmacolégico al final de la infancia
o en la adolescencia

Los nifios con HFHo necesitan cuidados médicos especiales I C
desde el primer afio de vida

Los objetivos del tratamiento son alcanzar los objetivos del Ila C
grupo de alto riesgo (<2,5 mmol/l, menos de ~100 mg/dl), y en

caso de ECV se aplicaran los objetivos del grupo de riesgo muy

alto (<1,8 mmol/l, menos de ~70 mg/dl); si no se alcanzan los

objetivos, debe considerarse la reduccién maxima del cLDL

mediante la administracién de combinaciones de firmacos

a dosis toleradas

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardio-
vascular; HF: hipercolesterolemia familiar; HFHe: hipercolesterolemia familiar
heterocigética; HFHo: hipercolesterolemia familiar homocigética. *Clase de
recomendacién. "Nivel de evidencia.

importante para el aclaramiento hepético de particulas residuales de
quilomicrones e IDL. La apoE2 se liga menos rapidamente que la
apoE3 o la apoE4 a los receptores hepaticos. Por lo general, si no hay
otras causas concomitantes de dislipemia, 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.

La disbetalipoproteinemia familiar causa un sindrome clinico carac-
teristico en el que tanto el CT como los TG estan elevados antes del
tratamiento. Los pacientes sufren de xantomas tuberoeruptivos en los
pliegues de la piel de manos y mufiecas. El riesgo de ECV es muy alto y
la aterosclerosis acelerada de las arterias femoral y tibial también tiene
una prevalencia alta. Una prueba simple para determinar la posible dis-
betalipoproteinemia familiar consiste en medir el cociente apoB/CT. Si
este es <0,15 (utilizando g/l para la apoB y mmol/l para el CT), el diag-
nostico de disbetalipoproteinemia familiar es muy probable.

Generalmente, la deteccién de homocigosis de la apoE2 en un
paciente dislipémico confirma el diagnéstico de manera fiable; esta
prueba se realiza facilmente en una unidad de lipidos. En pacientes
mayores con xantomas similares a los tipicos de la distalipoproteine-
mia familiar, debe buscarse una paraproteina para descartar la homo-
cigosis de la apoE2.

El tratamiento de la disbetalipoproteinemia familiar debe admi-
nistrarse en una unidad especializada. Muchos casos responden bien
al tratamiento con fibratos y estatinas y su uso combinado es cada vez
mayor.

10.1.4 Deficiencia familiar de lipoproteinlipasa

Un defecto profundo del catabolismo de quilomicrones y VLDL
produce quilomicronemia y cifras de TG >15 mmol/l (~1.330 mg/dl).
Esto ocurre en pacientes homocigéticos u homocigdticos compuestos
para las mutaciones de la enzima de la lipoproteinlipasa (LPL). Un
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defecto similar en el catabolismo de los TG puede estar causado por la
deficiencia hereditaria de la apoC2. Las mutaciones del gen para otras
apolipoproteinas (apoCIIl y apoA5) o la interacciéon de proteinas son
causas emergentes de hipertrigliceridemia grave.

La deficiencia familiar de LPL es una causa rara de HTG grave que
puede causar trastornos pancreaticos graves.

10.1.5 Otros trastornos genéticos del metabolismo
de las lipoproteinas (tabla21)

En algunas ocasiones encontramos pacientes con concentraciones
extremadamente bajas de cLDL o cHDL. La hipolipemia genética mas
comun es la hipobetalipoproteinemia, generalmente hereditaria y cau-
sada por el truncamiento de la apoB. Las concentraciones séricas de
cLDL se encuentran tipicamente en 0,5-1,5 mmol/l (~20-60 mg/dl),
aunque normalmente esto no tiene importancia clinica. Una deficiencia
mas profunda de la apoB ocurre en la abetalipoproteinemia asociada a
esteatorrea y complicaciones neuroldgicas y otras que requieren aten-
cién médica especializada. La ausencia casi absoluta de cHDL ocurre en
la enfermedad de Tangier (analfalipoproteinemia) y la deficiencia de la
enzima lecitinaciltransferasa (LCAT) se asocia a valores muy bajos de
cHDL. Ambas entidades se asocian a distintos sindromes clinicos y
requieren atencion especializada. En pacientes con deficiencia de CETP
se encuentran concentraciones muy altas de cHDL. En su forma hetero-
cigética, se observan valores entre 2,0 y 2,4 mmol/l (~80-90 mg/dl), y
de 5 mmol/l (~200 mg/dl) o mas en su forma homocigética. Estas con-
centraciones no se asocian con enfermedades.

10.2 Niiios

La dieta es la estrategia fundamental para el tratamiento de las dis-
lipemias en la infancia. Sélo en caso de HF debe considerarse el trata-
miento farmacolégico hipolipemiante. En otros casos de dislipemia
pediatrica, la terapia debe estar centrada en la dieta y en el trata-
miento de trastornos metabdlicos subyacentes.

En caso de HFHe, el tratamiento con estatinas no esta indicado hasta
una edad comprendida entre los 10 y los 18 afios. Usando mediciones
carotideas mediante ultrasonidos, se ha demostrado que el aumento
del GIM carotideo en nifios afectados por HFHe, comparado con herma-
nos que no han heredado la enfermedad, se puede detectar desde los
10 afios de edad y que dicho engrosamiento del GIM mejora con estati-
nas/aféresis'®. La edad exacta para el comienzo del tratamiento con
estatinas esta sujeta a juicio médico. Generalmente el tratamiento
antes de los 18 afios esta indicado en varones con una historia familiar
especialmente adversa, pues se sabe que la edad en que los familiares
de primer grado adquieren ECV estd muy correlacionada.

Aunque no hay evidencia concluyente sobre dafio fetal causado por
el tratamiento con estatinas, se recomendara evitar el embarazo a
mujeres que reciben dicho tratamiento. Cuando se planifique el emba-
razo, se suspendera la administracién de estatinas 3meses antes de
que se intente la concepcién y no se restaurara hasta que el periodo
de lactancia haya finalizado.

10.3 Mujeres

Entre los distintos estudios en que se ha evaluado el tratamiento
hipolipemiante en la prevencién primaria y secundaria de las ECV,
pocos han incluido a mujeres (y en pequefio niimero), y los resultados
normalmente no se han diferenciado por sexo'62. No obstante, el
reciente metaanalisis CTT" indica que el beneficio total es similar
para varones y mujeres.

Prevencioén primaria

La evidencia de los efectos protectores del tratamiento hipolipe-
miante en pacientes de alto riesgo sin ECV previa se ha demostrado

Tabla 21
Trastornos genéticos del metabolismo de las lipoproteinas

Efecto en las
lipoproteinas

Trastorno Prevalencia Genes

HFHe 1en500 LDLR, TLDL
PCSK9,
APOB

HFHo 1en10° LDLR

TTLDL
TLDL, TVLDL, TapoB

HFC 1en100/200  USFI +
genes
modifi-
cadores

1en 5.000 APOE TTIDLy particulas
residuales de

quilomicrones (BVLDL)

Disbetalipoproteinemia
familiar

Deficiencia familiar 1en 108 LPL, TTquilomicrones
de lipoproteinlipasa APOC2 y VLDL
Enfermedad de Tangier 1en 108 ABC-1 LIHDL
(analfalipoproteinemia)

Deficiencia familiar de LCAT 1 en 10° LCAT JHDL

(sindrome denominado
«enfermedad del ojo
de pez»)

HDL: lipoproteinas de alta densidad; HF: hipercolesterolemia familiar; HFC:
hipercolesterolemia familiar combinada; HFHe: hipercolesterolemia familiar
heterocigética; HFHo: hipercolesterolemia familiar homocigética; IDL: lipoproteinas
de densidad intermedia; LCAT: lecitinaciltransferasa; LDL: lipoproteinas de baja
densidad; VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad.

de manera concluyente en varones, pero es menos firme en cuanto a
las mujeres. En dos metaanadlisis se han evaluado los efectos del tra-
tamiento hipolipemiante para la prevencién primaria de eventos CV
en mujeres con CT de normal a elevado, y no han encontrado efectos
importantes en la tasa de eventos y mortalidad CV, a diferencia de
entre los varones' 63, En un metaanalisis mas reciente, que incluyé a
un numeroso subgrupo de mujeres del estudio JUPITER, se ha obser-
vado una reduccién del 12% del riesgo relativo (RRR) de la mortali-
dad total con el uso de estatinas en personas de alto riesgo sin ECV
establecida, sin diferencias entre varones y mujeres en cuanto a los
efectos del tratamiento's. Por lo tanto, debe considerarse el uso de
estatinas para la prevencién primaria en mujeres con riesgo CV alto,
aplicando las mismas indicaciones que en los varones.

Prevencién secundaria

En cuanto a la prevencién secundaria, se dispone de mas datos de
ensayos clinicos aleatorizados relativos a las mujeres. Los resultados
de esos estudios muestran de manera coincidente una reducciéon
significativa de los eventos CV en estas pacientes, aunque no ha
podido demostrarse una reducciéon de las tasas de mortalidad
total's4, En el metaanalisis realizado por Walsh et al'®4, con una
cohorte de 8.272 mujeres con ECV previa tratadas con estatinas, se
demostré una reduccién del 26% en la mortalidad CV, el 29% en el IM
y el 20% en la tasa total de eventos CV. El metaanalisis CTT indica
también que el beneficio total es similar en varones y mujeres'. Por
lo tanto, la prevencién secundaria de eventos CV en mujeres debe
incluir sistematicamente el tratamiento hipolipemiante a base de
estatinas, con los mismos recomendaciones y objetivos terapéuticos
que se aplican a los varones.

Farmacos hipolipemiantes distintos de las estatinas

El papel de otros tratamientos farmacolégicos para la prevencién
primaria y secundaria de la ECV en las mujeres no esta claramente
establecido. Puede considerarse el uso de acido nicotinico, ezetimiba
o fibratos, solos o combinados con estatinas, dependiendo del tipo de
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Tabla 22
Manejo de la dislipemia en las mujeres

Se recomienda el tratamiento con estatinas para la prevencion primaria de la
enfermedad coronaria en mujeres de alto riesgo'®

El tratamiento con estatinas esta recomendado para la prevencién secundaria
en mujeres con los mismos indicaciones y objetivos que en los varones'>'64

No debe administrarse tratamiento hipolipemiante cuando se planifique un
embarazo, durante el embarazo o durante la lactancia

dislipemia y de los efectos secundarios, aunque no se dispone de evi-
dencia concluyente sobre sus efectos cardioprotectores.

Tratamiento hormonal

Al parecer, los anticonceptivos orales de tercera generacién (dosis
bajas de estrégeno-progestina) que se utilizan actualmente no
aumentan el riesgo de eventos coronarios adversos y pueden ser uti-
lizados en mujeres con un perfil razonable de CT, tras la evaluacién
del perfil lipidico basal. Sin embargo, en mujeres con hipercolestero-
lemia (cLDL >4 mmol/l, mas de ~160 mg/dl) o con multiples factores
de riesgo o con riesgo alto de eventos trombdticos, deben recomen-
darse métodos alternativos de anticoncepcién'®, A pesar de sus efec-
tos beneficiosos en el perfil lipidico, no se ha demostrado que la
terapia de sustitucién de estrégenos reduzca el riesgo CV, por lo que
no se puede recomendar para la prevencién CV en mujeres'ss,

No se administraran fairmacos hipolipemiantes durante la gesta-
cién y la lactancia porque no se conoce con exactitud sus posibles
efectos adversos.

En la tabla 22 se encuentran las medidas para el manejo de las
dislipemias en mujeres.

10.4 Ancianos

El porcentaje de personas mayores en nuestra sociedad va en
aumento. Mas del 80% de los individuos que fallecen por ECV son
mayores de 65 afios. El consumo de tabaco, la hipertension, la hiperli-
pemia y la diabetes mellitus son los factores de riesgo mds importan-
tes a cualquier edad, pero el riesgo absoluto aumenta exponencialmente
con la edad avanzada.

La reduccién del riesgo en los mayores de 65 afios es esencial por-
que entre 2/3 y 3/4 sufren ECV clinica o enfermedad aterosclerética
subclinica. Alrededor del 25% de los varones y el 42% de las mujeres
mayores de 65 afios tienen cifras de CT >6 mmol/l (mas de ~240 mg/
dl). Seglin los datos publicados, las personas de edad avanzada cons-
tituyen un grupo de alto riesgo que podria beneficiarse de manera
importante del tratamiento hipolipemiante para reducir la morbi-
mortalidad CV®. Se dispone de escasa evidencia en relacién con las
personas mayores de 80-85 afios; para ellos, el juicio médico debe
guiar las decisiones terapéuticas.

Prevencion primaria

La estrategia 6ptima es la prevencién mantenida toda la vida con el
objetivo de reducir la prevalencia total de las ECV en la poblacién. Las
medidas de prevencién que afectan al estilo de vida incluyen evitar el
consumo de tabaco, los habitos alimentarios saludables, el ejercicio
regular y evitar el exceso de peso. Las medidas de prevencién primaria
para los mayores no son diferentes de las recomendadas para la pobla-
cién mds joven. De hecho, aunque no hay evidencia que confirme que el
tratamiento hipolipemiante en personas mayores prolongue la vida de
los pacientes sin ECV previa, dicho tratamiento reduce la morbilidad CV
(ictus, IM) de los pacientes ancianos en prevencién primaria’s. El estu-
dio PROSPER (Prospective Study of Pravastatin in the Elderly at Risk)
fue el primero en evaluar prospectivamente al paciente mayor. Se
asigné aleatoriamente a pacientes de 70-82 afios con factores de riesgo

de enfermedad vascular a tratamiento con pravastatina (40 mg/dia) o
placebo. Después de 3afios de seguimiento, la pravastatina redujo las
concentraciones de cLDL en un 34%, los TG en un 13% y el riesgo de
muerte CV, IM no mortal y ACV en un 15%. El tratamiento no redujo la
mortalidad total o de mejorar los trastornos cognitivos?. El metaanali-
sis CTT no mostré diferencias significativas en la RRR entre pacientes
jovenes y mayores', al igual que un reciente metaanalisis sobre estu-
dios de prevencion primaria®e.

Prevencion secundaria

A pesar de incluir a un ndmero bajo de participantes de edad avan-
zada, varios ensayos clinicos prospectivos han mostrado buenos
resultados con el tratamiento hipolipemiante en personas mayores y
ECV", El estudio 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) mostré
que la simvastatina redujo a los 5 afios la mortalidad total en un 35% y
la mortalidad CV en un 42% en ambos sexos y en individuos de 60 o
mas afios’. El estudio CARE (Cholesterol and Recurrent Events) eva-
lué el efecto de la pravastatina en los eventos coronarios tras el IM, y
se observo una reduccién del 32% en los eventos coronarios, el 45% en
la mortalidad coronaria y el 40% en el ictus; el nimero necesario de
pacientes que hay que tratar (NNT) durante 5 afios para los pacientes
de edad avanzada fue 11 para prevenir un evento coronario grave y 22
para prevenir una muerte coronaria®.

Los resultados de un registro sobre IM realizado en Suecia indican
que el tratamiento con estatinas se asocia a una mortalidad coronaria
menor en los pacientes mayores tras el IM, sin ningin incremento del
riesgo de cancer'?’,

Efectos secundarios e interacciones

La cuestion de la seguridad y los efectos secundarios de las estati-
nas preocupa especialmente en los pacientes mayores debido a que
estos suelen tener mas comorbilidades, toman medicacién mdltiple y
son mas susceptibles a alteraciones farmacocinéticas y farmacodina-
micas. Las interacciones farmacolégicas con las estatinas pueden ser
un problema, fundamentalmente por su potencial para incrementar
los efectos secundarios asociados a las estatinas, como la mialgia sin
elevacion de CK, la miopatia con elevacién de CK y, la mas rara pero
grave, rabdomiolisis con marcada elevacién de la CK. La medicacién
debe iniciarse con una dosificacién baja para evitar eventos adversos,
y se aumenta gradualmente hasta conseguir la concentracién 6ptima
de cLDL a dosis adecuadas.

Adherencia al tratamiento

En individuos de edad avanzada, el tratamiento con estatinas suele
ser menos frecuente y la adherencia al tratamiento, menor. Varios fac-
tores, como costes, efectos adversos y eventos CV que ocurren a pesar
del tratamiento hipolipemiante, ademas de las dudas sobre los benefi-
cios del tratamiento, podrian explicar la falta de adherencia. Una mejor
comprensién del paciente sobre los riesgos CV, el régimen medicamen-
toso y los beneficios potenciales del cumplimiento del tratamiento con
estatinas podria mejorar la adherencia al tratamiento.

En la tabla 23 se resumen las recomendaciones para el tratamiento
de las dislipemias en los pacientes ancianos.

10.5 Sindrome metabélico y diabetes mellitus

El término sindrome metabdlico se refiere a la tendencia a agru-
parse de ciertos factores de riesgo: obesidad central, concentraciones
séricas altas de TG, concentraciones bajas de cHDL, intolerancia a la
glucosa e hipertensién. Los sistemas de diagnéstico en los que se esta-
blecen dicotomias para estas variables y que requieren, por ejemplo,
la identificacién de tres de cinco variables para establecer el diagnés-
tico, podrian olvidar alguno de los factores de riesgo asociados; una
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Tabla 23
Recomendaciones para el tratamiento de pacientes de edad avanzada

Recomendaciones Clase* Nivel® Referencias

El tratamiento con estatinas esta recomendado I B 15,16
para pacientes mayores con enfermedad

cardiovascular establecida, de la misma forma

que para pacientes mds jévenes

Dado que los pacientes mayores frecuente- I
mente presentan comorbilidades y alteraciones
farmacocinéticas, se recomienda instaurar el
tratamiento hipolipemiante a dosis bajas y

aumentar la dosis con precaucién para alcanzar

los objetivos lipidicos, que son similares a los

de personas mas jovenes

Puede considerarse el tratamiento con 1Ib B
estatinas en personas mayores sin enfermedad

cardiovascular, especialmente en presencia

de al menos un factor de riesgo cardiovascular

ademas de la edad

20, 167

Clase de recomendacion. "Nivel de evidencia.

estrategia practica podria ser que, cuando se identifique un compo-
nente, se inicie la bisqueda sistematica del resto.

El sindrome metabdlico permite identificar a personas con un
riesgo CV mas alto que la poblacién general. Los datos de un reciente
metaanalisis indican que las personas con sindrome metabdlico tie-
nen un riesgo CV 2veces mayor y un riesgo de mortalidad por todas
las causas 1,5 veces mayor'e, La cuestion de como identificar el riesgo
adicional, ademas de los factores de riesgo tradicionales, es motivo de
debate; incluso la definicién de sindrome metabélico no esta comple-
tamente establecida. La combinacién de una excesiva circunferencia
de cintura y valores altos de TG es un método simple y econémico
para identificar a personas con sindrome metabélico y riesgo CV alto
en la estimacién total de riesgo®.

Dado que las ECV son la mayor causa de morbimortalidad en los
diabéticos, los estudios epidemioldgicos sobre la diabetes mellitus
tipo 2 predicen un drastico incremento de ECV. La diabetes melli-
tus por si sola es un factor independiente de riesgo CV y, ademas,
se asocia a mayor riesgo CV, especialmente en mujeres. La hiper-
tension, la dislipemia y la obesidad abdominal coexisten frecuen-
temente con la diabetes mellitus tipo 2 y aumentan el riesgo CV,
que es muy elevado en las personas con diabetes mellitus tipo 2 y
sindrome metabdlico'®. A pesar de los tratamientos modernos, la
diabetes mellitus se asocia a un riesgo excesivo de mortalidad tras
un SCA, lo cual indica el mal pronéstico de los pacientes con enfer-
medad coronaria y diabetes mellitus tipo 2'7° y la necesidad de un
tratamiento agresivo.

Caracteristicas especificas de la dislipemia en la diabetes
mellitus resistente a 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 interrelacionado. La
HTG o las concentraciones bajas de cHDL o ambas estan presentes en
la mitad de las personas con diabetes mellitus tipo 2. El aumento de la
concentraciones de particulas grandes de VLDL en la diabetes melli-
tus tipo 2 es el comienzo de una secuencia de eventos generadores de
residuos aterogénicos, particulas pequefias y densas de LDL y HDL'",
Estas alteraciones no son aisladas, sino que guardan una estrecha
relacién metabdlica entre ellas. En conjunto constituyen la triada de
lipidos aterogénicos, que también se caracteriza por el aumento de las
concentraciones de apoB debido al aumento del nimero de particulas
que contienen esta apolipoproteina. Hay que sefialar que las lipopro-
teinas ricas en triglicéridos (TRL), como quilomicrones, VLDL y sus
residuos, transportan una sola molécula de apoB, al igual que las par-
ticulas de LDL. Por esta razén, la naturaleza maligna de la dislipemia

Tabla 24
Resumen de la dislipemia en relacién con sindrome metabélico y diabetes mellitus
tipo 2

La dislipemia en el sindrome metabélico agrupa una serie de anomalias de las
lipoproteinas que incluyen la elevacién de las concentraciones de TG, tanto en
ayunas como en el periodo posprandial, apoB y particulas de LDL pequefias

y densas y valores bajos de cHDL y apoA1

El colesterol distinto del cHDL y la apoB son buenos marcadores indirectos de TRL
y particulas residuales y son un objetivo secundario del tratamiento. Es deseable
alcanzar concentraciones de colesterol distinto del cHDL <3,3 mmol/l (menos

de ~130 mg/dl) o de apoB <100 mg/dl

El aumento de la circunferencia de cintura y la elevacién de los TG constituyen una
herramienta sencilla para identificar a personas de alto riesgo con sindrome
metabélico

La dislipemia aterogénica es uno de los mas importantes factores de riesgo de ECV
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

apo: apolipoproteina; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; ECV:
enfermedad cardiovascular; LDL: lipoproteinas de baja densidad; TG: triglicéridos;
TRL: lipoproteinas ricas en triglicéridos.

diabética no se descubre mediante las determinaciones de lipidos uti-
lizadas normalmente en la practica clinica, ya que el cLDL permanece
en titulos normales. La elevacién de los TG y las concentraciones bajas
de cHDL estan presentes en, aproximadamente, la mitad de las perso-
nas con diabetes mellitus tipo 22, Las caracteristicas anormales del
perfil lipidico preceden en unos afios a la diabetes mellitus tipo 2 y
son frecuentes en personas con obesidad central y sindrome metabd-
lico, ademas de con diabetes mellitus tipo 2.

En la tabla 24 se resume el papel de la dislipemia en el sindrome
metabdlico y la diabetes mellitus tipo 2.

Estrategias terapéuticas para los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 y sindrome metabélico

Las intervenciones sobre el estilo de vida para mejorar el perfil
lipidico aterogénico son recomendables para todas las personas con
diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metab6élico'”. Las recomendacio-
nes sobre la dieta deben adaptarse a las necesidades individuales.

Si no se alcanzan los objetivos terapéuticos con las dosis maximas
toleradas de estatinas, las combinaciones de farmacos pueden produ-
cir una reduccién adicional del cLDL, pero la evidencia basada en
ensayos clinicos es escasa.

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de menos de 40 afios de
edad, con corta duracién del tratamiento, sin otros factores de riesgo
ni complicaciones y con cLDL <2,5 mmol/l (<100 mg/dl) podrian no
requerir tratamiento farmacolégico hipolipemiante.

Evidencia sobre el tratamiento hipolipemiante
Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

Los resultados de ensayos clinicos especificos en personas con dia-
betes mellitus tipo 2 y de subgrupos de pacientes diabéticos de los
grandes estudios sobre estatinas han demostrado coincidentemente
los importantes beneficios del tratamiento con estatinas en la tasa de
eventos CV en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Segln los
resultados de un metaanalisis, el tratamiento con estatinas reduce la
incidencia a 5 afios de los eventos CV graves en un 20% por cada
reduccién de 1,0 mmol/l en las concentraciones de cLDL, indepen-
dientemente de los titulos basales de cLDL u otras caracteristicas
basales®. El metaanadlisis CTT indica, ademads, que las personas con
diabetes mellitus tipo 2 se benefician del tratamiento hipocolestero-
lemiante en la RRR de manera similar que los no diabéticos, pero
como tienen un riesgo absoluto mas elevado, el beneficio absoluto
también es mayor, lo cual resulta en un NNT menor. En estudios reali-
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zados recientemente, se ha observado que la incidencia de diabetes
mellitus es mayor en pacientes tratados con estatinas''. Este hallazgo
no debe influir negativamente en la indicacion del tratamiento, ya
que los beneficios totales en la reduccién de los eventos CV siguen
siendo importantes.

Triglicéridos y colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad

Datos recientes de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del
estudio FIELD revelan que los tradicionales cocientes de lipidos
(colesterol distinto del cHDL/cHDL, CT/cHDL) son predictores de
riesgo CV tan importantes como el apoB/apoA1 y reflejan el
impacto de las particulas aterogénicas y no aterogénicas en el
riesgo CV¥, Los beneficios clinicos del tratamiento de la dislipemia
aterogénica (TG altos y cHDL bajo) siguen siendo motivo de debate.
En el estudio FIELD no se obtuvo una reduccién significativa del
objetivo primario relativo a los eventos CV (muerte CV o IM no
mortal). Los eventos CV tuvieron una reduccién significativa (11%).
En un analisis post-hoc del estudio FIELD, con el tratamiento con
fenofibratos se observé una reduccion de los eventos CV de un 27%
en los pacientes con TG elevados (>2,3 mmol/l o mas de ~204 mg/dl)
y una reduccién del cHDL (NNT=23)"2, E] estudio ACCORD con-
firmé estos hallazgos: los pacientes con titulos de TG en el tercio
superior (=2,3 mmol/l, 2204 mg/dl) y titulos de cHDL en el tercio
inferior (<0,88 mmol/l, <34 mg/dl), que representaban el 17% de
todos los participantes, parecian beneficiarse de la adicién de
fenofibrato al tratamiento con simvastatina'',

En un analisis post-hoc de los pacientes con cHDL <1 mmol/l (menos
de ~40 mg/dl) y TG >1,80 mmol/l (mdas de ~160 mg/dl) del estudio 4S,
se demostré un riesgo relativo de eventos coronarios graves de 0,48 con
simvastatina. El riesgo respectivo para la mortalidad total fue de 0,44'%4,
En concordancia con estos hallazgos, un metaanalisis de estudios sobre
el uso de fibratos en la prevencion de ECV, que incluyé a 11.590 perso-
nas con diabetes mellitus tipo 2, mostré que los fibratos reducen el
riesgo de IM no mortal en un 21%, pero no tienen ningtn efecto en
el riesgo de mortalidad total ni en la mortalidad coronaria'”>.

La idea de elevar las concentraciones de cHDL es atractiva par-
tiendo de la fuerte relacién que existe entre cHDL bajo y aumento del
riesgo CV seglin estudios observacionales. Las herramientas de las
que disponemos para elevar las concentraciones de cHDL son limita-
das, y la primera opcién son las intervenciones sobre el estilo de vida.
Por el momento, el dcido nicotinico es la mejor estrategia farmacolé-
gica para elevar el cHDL, aunque también pueden utilizarse fibratos.
Se han observado alteraciones del control glucémico con altas dosis
de 4cido nicotinico, pero a dosis mas bajas y con el ajuste del trata-
miento antidiabético, generalmente se puede mantener un control
glucémico adecuado'®.

Diabetes mellitus tipo 1

La diabetes mellitus tipo 1 se asocia a un riesgo CV alto, especial-
mente en pacientes con microalbuminuria y enfermedad renal'”’. Hay
evidencia concluyente sobre la hipétesis de que la hiperglucemia ace-
lera la aterosclerosis'””.

El perfil lipidico de las personas con diabetes mellitus tipo 1y
buen control glucémico es «supranormal» y se caracteriza por valores
anormalmente bajos de TG y cLDL, mientras que el cHDL se encuentra
normalmente en la franja superior de los valores normales o un poco
mas elevado. Esto se debe a la administracion subcutanea de insulina,
que aumenta la actividad LPL en el tejido adiposo y el misculo esque-
lético y, consecuentemente, aumenta las tasas de particulas de VLDL.
Sin embargo, la composicién de las particulas de HDL y LDL podria
sufrir cambios aterogénicos. En todos los pacientes con diabetes
mellitus tipo 1, en presencia de microalbuminuria y enfermedad
renal, se recomienda la reduccién de las concentraciones de cLDL (el
30% como minimo) con estatinas como tratamiento de primera elec-

Tabla 25
Recomendaciones para el tratamiento de la dislipemia en la diabetes mellitus

Recomendaciones Clase*  Nivel> Referencias

En todos los pacientes con diabetes mellitus tipo I C
1y en presencia de microalbuminuria y

enfermedad renal, se recomienda reducir las

concentraciones de cLDL (al menos un 30%) con

estatinas como primera eleccién (o tratamiento

combinado si fuera necesario), independiente-

mente de los valores basales de cLDL

En pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y ECV [ B 15,16
0 ERCy en pacientes sin ECV mayores

de 40 afios con uno o mas factores de riesgo CV

o marcadores de dafio de 6rganos diana, el

objetivo recomendado para el cLDL es

<1,8 mmol/l (menos de ~70 mg/dl) y el

objetivo secundario para el colesterol distinto

del cHDL es <2,6 mmol/l (100 mg/dl) y para la

apoB es <80 mg/dl

En todas las personas con diabetes mellitus I B 15,16
tipo 2, el cLDL <2,5 mmol/l (menos de

~100 mg/dl) es el objetivo primario. Los

objetivos secundarios son un colesterol distinto

del cHDL <3,3 mmol/1 (130 mg/dl) y apoB

<100 mg/dl

apo: apolipoproteina; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV:
enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica. *Clase de recomendacién.
"Nivel de evidencia.

cién (o tratamiento combinado, si fuera preciso), independiente-
mente de los valores basales de cLDL.

Las recomendaciones para el tratamiento de las dislipemias en
pacientes diabéticos se encuentran en la tabla25.

10.6 Pacientes con sindrome coronario agudo sometidos
a una 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 manejo
del riesgo, que incluye modificaciones en el estilo de vida, manejo de
los factores de riesgo y el uso de firmacos cardioprotectores en algu-
nos subgrupos de pacientes. Lo idéneo es que el manejo del riesgo
esté coordinado por un programa multidisciplinario de rehabilitacién
cardiaca.

Manejo especifico de los lipidos en el sindrome coronario agudo

Los datos de ensayos clinicos especificos?*3°35 y metaanalisis apo-
yan el uso sistematico del tratamiento precoz e intensivo con estati-
nas. Por lo tanto, recomendamos la instauracién de tratamiento con
estatinas a dosis altas en los primeros 1-4 dias de hospitalizacién por
el SCA indice; si se conocen las concentraciones de cLDL, la dosis debe
intentar alcanzar un valor de cLDL <1,8 mmol/l (menos de ~70 mg/dl).
Puede considerarse un tratamiento con estatinas menos intensivo en
pacientes con mayor riesgo de efectos secundarios (p.ej., pacientes
mayores, en presencia de afeccién hepatica o renal o interacciones
potenciales con tratamientos concomitantes necesarios). Los lipidos
deben ser reevaluados a las 4-6 semanas del SCA para valorar si se
han alcanzado los objetivos terapéuticos y otras cuestiones relativas a
la seguridad; en ese momento puede ajustarse la dosis de estatinas.

El consumo de AGPI n-3, mediante la ingestién de pescado (azul) o
la administracién de un preparado farmacolégico a base de éster eti-
lico de acidos grasos n-3 altamente purificado, ha demostrado una
reduccién de la mortalidad en los supervivientes de IM en un ensayo
clinico'®; en otro ensayo no se ha observado tal reduccién® El anali-
sis post-hoc del estudio GISSI-P (Gruppo Italiano per lo Studio della
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Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-Prevenzione) ha mostrado
beneficios especificos con el uso de suplementos a base de AGPI n-3
altamente purificados en pacientes post-IM con disfuncién ven-
tricular izquierda, que tienen un riesgo de mortalidad aumentado. Sin
embargo, estos beneficios no se pueden atribuir a su efecto antilipe-
miante, sino fundamentalmente a sus efectos antiarritmicos.

Manejo de los lipidos en pacientes sometidos a una intervencién
coronaria percutinea

El pretratamiento corto con atorvastatina reduce la extension del
IM durante la ICP de pacientes con angina estable o SCA tratados por
primera vez con estatinas. Mas recientemente, el estudio ARMYDA
(Atorvastatin for Reduction of Myocardial Damage during
Angioplasty)'”® ha demostrado que la administracién de una carga de
atorvastatina de dosis alta reduce la frecuencia del IM periproce-
dimiento, incluso en pacientes que reciben indefinidamente trata-
miento con estatinas para el manejo de la angina estable o el SCA de
riesgo bajo-intermedio y van a ser sometidos a una ICP. Por ello, debe
considerarse la administracion de una carga de estatinas de dosis alta
poco antes de la ICP, incluso en pacientes tratados indefinidamente
con estatinas (clase IIb B)',

10.7 Insuficiencia cardiaca y valvulopatias

Prevencion de episodios de insuficiencia cardiaca en pacientes
con enfermedad coronaria

La aparicidn de insuficiencia cardiaca (IC) aumenta de 3-4 veces el
riesgo de morbimortilidad respecto a los pacientes sin IC. El analisis
conjunto de los resultados de mdltiples ensayos clinicos indica que la
reduccién de las concentraciones de colesterol mediante tratamiento
con estatinas reduce la tasa de episodios de IC en un 9-45% de los
pacientes con ECV?2180,

En cinco ensayos clinicos de referencia, se compar6 el efecto de un
régimen intensivo frente a otro de menor intensidad. Con la estrategia
intensiva, el nimero de ingresos por IC se redujo en una media del
27% (p<0,0001) en los pacientes con SCA agudo o estable sin IC pre-
via. Estos resultados demuestran que la estrategia mas intensiva con
estatinas es mas efectiva que un tratamiento de menor intensidad
para la prevencién de episodios de IC incidental?*26181-183, Sin embargo,
no esta probado que las estatinas puedan prevenir la IC en pacientes
con miocardiopatia no isquémica.

Insuficiencia cardiaca cronica

Los pacientes con IC tienen concentraciones de CT y cLDL mas
bajas que los pacientes sin IC. A diferencia de estos, valores bajos de
CTy cLDL se asocian a peor prondstico en los pacientes con IC. Aunque
en estudios observacionales no controlados se ha observado un efecto
favorable del tratamiento con estatinas en la IC, este hallazgo no se ha
confirmado en ensayos clinicos controlados. Los estudios observacio-
nales pueden dar lugar a confusién; el tratamiento con estatinas no
debe iniciarse en pacientes con IC moderada-grave (grado III-IV de la
New York Heart Association [NYHA])*¢*, No obstante, no hay evidencia
de efectos perjudiciales en pacientes tratados con estatinas tras la
presentacion de IC. Los resultados de los estudios CORONA (Contro-
lled Rosuvastatin Multinational Study in Heart Failure) y GISSI-HF
(Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravivenza nell'Infarto Miocar-
dico-Effect of Rosuvastatin in Patients with Chronic Heart Failure) en
pacientes con IC sintomatica no demuestran ningdn beneficio en la
mortalidad CV, IM no mortal y ACV, a pesar de la importante reduc-
cién de las concentraciones de cLDL y hs-CRP363°,

En un estudio controlado se ha demostrado un efecto pequefio
pero significativo del uso de AGPI n-3 en los objetivos primarios
(muerte por cualquier hospitalizacién por IC)'#4. Sin embargo, este

Tabla 26
Recomendaciones para el tratamiento de la dislipemia en insuficiencia cardiaca
o valvulopatia

Recomendaciones Clase? Nivel> Referencias

Puede considerarse la adicion de acidos grasos 1Ib B 184
poliinsaturados n-3 (1g/dia) al tratamiento

6ptimo en pacientes con insuficiencia cardiaca

(clasificacién de la NYHA II-1V)

No esta indicado el tratamiento
hipolipemiante con estatinas en pacientes
con insuficiencia cardiaca moderada o grave
(NYHA 1I-1V)

36,39

No estd indicado el tratamiento 38
hipolipemiante en pacientes con valvulopatia

sin enfermedad coronaria

Clase de recomendacién. "Nivel de evidencia.

efecto sélo fue significativo tras el ajuste de las diferencias basales de
los distintos grupos aleatorizados.

Valvulopatias

Hay asociacién entre la estenosis aértica y las concentraciones de
cLDLy Lp(a), asi como entre estenosis adrtica y aumento de riesgo
de eventos y mortalidad CV. La evidencia disponible indica también
relaciéon entre colesterol y mayor riesgo de calcificacion de las biopré-
tesis valvulares. En los primeros estudios observacionales no contro-
lados, se observé un efecto beneficioso del tratamiento antilipemiante
agresivo en la progresion de la estenosis aértica. Sin embargo, este
hallazgo no se ha confirmado en un reciente ensayo clinico contro-
lado, a pesar de la reduccién observada en la ECV?%,

En el estudio SEAS, 1.873 pacientes con estenosis adrtica asinto-
matica de leve a moderada fueron asignados aleatoriamente a trata-
miento combinado con simvastatina (40mg) y ezetemiba (10mg) o
simvastatina (40mg) sola. A pesar de una marcada reduccién de las
concentraciones de cLDL (61%), la progresién de la estenosis aértica
fue similar en ambos grupos de tratamiento?®. La tasa de eventos
isquémicos se redujo en un 21%. En un pequefio estudio observacional
se observé un efecto beneficioso del tratamiento con estatinas en
pacientes con valvulas bioprotésicas'ss.

En la tabla26 se resumen las recomendaciones para el tratamiento
de las dislipemias en la IC y valvulopatias.

10.8 Enfermedades autoinmunitarias

Las enfermedades autoinmunitarias, como artritis reumatoide,
LES, psoriasis y sindrome antifosfolipidico, se caracterizan por mayor
frecuencia de aterosclerosis y, consecuentemente, mayor tasa de mor-
bimortalidad CV que en la poblacién general86-188,

Se cree que el sistema autoinmunitario esta implicado en la pato-
genia de la aterosclerosis. Los componentes inflamatorios de la res-
puesta inmunitaria, asi como elementos autoinmunitarios (p.ej.,
autoanticuerpos, autoantigenos y linfocitos autorreactivos), partici-

Tabla 27
Recomendaciones para el tratamiento de la dislipemia en enfermedades
autoinmunitarias

Recomendaciones Clase? Nivel®

Hasta la fecha no existen indicaciones para el tratamiento
hipolipemiante preventivo basadas Gnicamente en la
presencia de enfermedades autoinmunitarias

Clase de recomendacién. "Nivel de evidencia.
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pan en este proceso. Estas enfermedades se caracterizan también por
la presencia de vasculitis inflamatoria y disfuncién endotelial.

En la tabla 27 se encuentran las recomendaciones para el trata-
miento de las dislipemias en las enfermedades autoinmunitarias.

10.9 Enfermedad renal

La prevalencia de ERC, especialmente de grado leve o moderado,
estd aumentando rapidamente en todo el mundo. La disminucion de
la TFG estd asociada a la ECV, independientemente de otros factores
de riesgo™. En una encuesta recientemente realizada en Europa, la
tasa estandarizada de mortalidad CV fue de 38/1.000 personas afio
(IC95%, 37,2-39,0), mas alta entre los pacientes que comenzaban dia-
lisis que en la poblacién general™®,

Perfil lipoproteinico en la enfermedad renal crénica

El perfil lipidico presenta alteraciones cuantitativas y cualitativas
que empeoran con la disminucién de la TFG, que son mdas pronuncia-
das en personas con insuficiencia renal terminal (IRT). La dislipemia
se caracteriza tipicamente por la elevacién de los TG y valores bajos
de cHDL, mientras que los cambios en las concentraciones de CT y
cLDL son menos marcados en la ERC en fase 1-2. La elevacién de TG se
produce por un aumento de la produccién y una menor eliminacién
de las TRL debido a alteraciones de las enzimas y proteinas regulado-
ras. Como consecuencia de ello, las concentraciones de colesterol dis-
tinto del cHDL y apoB aparecen claramente elevadas. En la subclase
de LDL se observa un exceso de particulas pequefias y densas. En
pacientes con IRT, el tiempo de catabolizacién de LDL es mas largo, lo
cual resulta en una clara elevacién de las concentraciones de CT y
cLDL. Las concentraciones plasmaticas de Lp(a) también empiezan a
aumentar muy pronto debido a la presencia prolongada de estas par-
ticulas en la circulacién. En conjunto, la mayoria de los pacientes con
ERC en fase 3-5 presentan dislipemia mixta, con un perfil lipidico
altamente aterogénico y cambios adversos en todas las lipoproteinas.

Evidencia sobre el manejo de lipidos en pacientes
con enfermedad renal crénica

Los datos derivados de andlisis post-hoc de estudios sobre estati-
nas proporcionan evidencia de los efectos beneficiosos del trata-
miento con estatinas en los resultados CV de pacientes con ERC de
grados 2 y 3. El estudio PPP (Pravastatin Pooling Project) incluy6 a
19.737 pacientes y tuvo un seguimiento medio de 64 meses'™!. El
beneficio fue mayor en personas con ERC y diabetes mellitus. Tam-
bién cabe destacar una reduccién significativa del riesgo de muerte
por todas las causas (riesgo relativo =0,81; IC 95%, 0,73-0,89). En el
estudio HPS (Heart Protection Study), la reduccion del riesgo absoluto
fue del 11% en un subgrupo de pacientes con ERC leve, comparado con
el 5,4% de la cohorte total'2.

Los resultados de los pacientes con ERC mas avanzada (grado 4-5)
y de pacientes en didlisis son menos claros. Dos estudios observacio-
nales han comunicado beneficios con el uso de estatinas en pacientes
en hemodialisis. Sin embargo, en el estudio 4D (Die Deutsche Diabe-
tes Dialyse Studie)?!, con una cohorte de 1.200 pacientes con diabetes
mellitus y en hemodialisis, la atorvastatina no tuvo efectos positivos
en el objetivo primario para las ECV. 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 incluyé a 2.776 pacientes en hemodialisis, mostré que
la rosuvastatina disminuye las concentraciones de cLDL como se
esperaba, pero no tuvo efectos significativos en el objetivo CV com-
puesto. Estos resultados negativos ponen en tela de juicio los benefi-
cios de las estatinas en estos pacientes de riesgo muy alto y malos
resultados. El estudio SHARP publicé los resultados de ~9.500 pacien-
tes de alto riesgo con ERC. La tasa de eventos ateroscleréticos graves

Tabla 28
Recomendaciones para el uso de farmacos hipolipemiantes en pacientes con ERC
moderada o grave (fases 2-4, TFG 15-59 ml/min/1,73 m?)

Recomendaciones Clase*  Nivel> Referencias

La ERC se reconoce como un equivalente de 1
riesgo de enfermedad coronaria; en estos

pacientes se recomienda la reduccién del cLDL

como objetivo primario de tratamiento

189, 190

La reduccién del cLDL reduce también el riesgo Ila B
CV en personas con ECR y se debe considerar

111,193

Puede considerarse el uso de estatinas para Ila C —
ralentizar moderadamente la pérdida de

funcién renal y como proteccion contra la IRT

que requiere didlisis

Dado que las estatinas tienen efecto Ila B 194
beneficioso en la proteinuria patoldgica

(>300 mg/dia), debe considerarse su

administracién en pacientes con ERC de fase 2-4

Debe considerarse el tratamiento con estatinas Ila C —
solas o combinadas en pacientes con ERC

moderada o grave para alcanzar un cLDL

<1,8 mmol/l (menos de ~70 mg/dl)

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ERC: enfermedad renal
crénica; IRT: insuficiencia renal terminal; TFG: tasa de filtracién glomerular.
*Clase de recomendacion. "Nivel de evidencia.

se redujo en un 17% (p=0,0022) y la de eventos vasculares graves en
un 15,3% (p=0,0012) en pacientes tratados con ezetimiba y simvasta-
tina, comparados con el grupo placebo™'. Hay que sefialar que, aun-
que no habia una heterogeneidad significativa entre los pacientes con
y sin hemodialisis, estos resultados se confirmaron también para el
grupo placebo comparado con los pacientes en hemodialisis.

Objetivos terapéuticos para pacientes con enfermedad renal
cronica

La ERC se considera equivalente a riesgo CV. Por este motivo, la
reduccién de las concentraciones de cLDL es uno de los objetivos tera-
péuticos primarios. El colesterol distinto del cHDL debe ser el segundo
objetivo en el manejo de la dislipemia mixta. El algoritmo de trata-
miento debe basarse en la TFG. Los farmacos que se eliminan funda-
mentalmente por la ruta hepatica son los preferidos (fluvastatina,
atorvastatina, pitavastatina y ezetimiba). Las estatinas metabolizadas
mediante el CYP3A4 pueden producir efectos adversos por la interac-
cién entre farmacos y deben administrarse con precaucion.

En la tabla 28 se encuentran las recomendaciones para el trata-
miento hipolipemiante en pacientes con ERC moderada o grave.

Manejo de los lipidos en la insuficiencia renal (grado 5,
tasa de filtracion glomerular <15 ml/min/1,73 m?)

Es indispensable que las estatinas con escasa excrecién renal se
administren a bajas dosis. Otra opcién para reducir las concentracio-
nes de TG es la prescripcion de acidos grasos n-3.

Seguridad del manejo de los lipidos en pacientes
con enfermedad renal crénica

Generalmente los pacientes con ERC de grado 1-2 toleran bien las
estatinas a dosis moderadas. Las cuestiones relativas a la seguridad y
el ajuste de la dosis son mas importantes en las fases avanzadas de
la ERC (grado 3-5), debido a que los eventos adversos se asocian a la
dosis y al aumento de las concentraciones del compuesto en la sangre.
Las estatinas con una excrecion renal minima deben ser los farmacos
de eleccién (atorvastatina, fluvastatina y pitavastatina).
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La evidencia de que los fibratos aumentan la creatinina sérica y la
homocisteina, ambos factores establecidos de riesgo CV, es cada vez
mayor. Los efectos del fenofibrato son mas pronunciados que los del
gemfibrozilo. Dado que los fibratos no tienen efectos en la excrecién
urinaria de la creatinina, la TFG se ve afectada por el aumento de la
creatinina y ello representa un problema en la practica clinica. El fenofi-
brato tampoco es dializable y no debe ser administrado a pacientes con
TFG <50 ml/min/1,73 m?. Se recomienda una reduccién de la dosis de
gemfibrozilo a 600mg/dia si la TFG es <60 ml/ml/1,73 m?, y se debe
suspender el tratamiento si la TGF es <15 ml/min/1,73 m?2

La reciente disponibilidad de compuestos farmacolégicos a base
de acidos grasos n-3 ofrece una alternativa para la reduccién de los TG
en pacientes con dislipemia mixta.

10.10 Pacientes trasplantados

Las alteraciones lipidicas son frecuentes en los pacientes que han
sido sometidos a trasplante de 6rgano sélido y aumentan la predispo-
sicién a contraer enfermedad aterosclerética y vasculopatia arterial
del trasplante, lo cual puede resultar en eventos vasculares graves.

Las causas mas comunes de la dislipemia en estos pacientes son
diabetes mellitus, obesidad, sindrome metabélico y ERC.

Los regimenes inmunosupresores también tienen efectos adversos
importantes en el metabolismo de los lipidos. El tratamiento con glu-
cocorticoides produce un aumento de peso y exacerba la resistencia a
la insulina, con un consiguiente aumento en las concentraciones de
CT, VLDLy TG, ademas de un aumento del tamario y la densidad de las
particulas de LDL. Los inhibidores de la calcineurina aumentan la acti-
vidad de la lipasa hepadtica, disminuyen el LPL y ligan los LDLR, lo cual
resulta en un aclaramiento reducido de las lipoproteinas aterogéni-
cas. Se ha observado un mayor impacto adverso en el perfil lipidico
con el uso de ciclosporina respecto a tacrolimus. El sirolimus, un ana-
logo estructural del tacrolimus, causa dislipemia en casi la mitad de
los pacientes tratados con este farmaco. Los pacientes deben recibir
consejos sobre un estilo de vida saludable, como se recomienda a
pacientes con riesgo CV alto. El efecto que producen las estatinas en
los lipidos es similar en los pacientes trasplantados y en la poblacién
general. Aunque los datos de estudios aleatorizados indican el poten-
cial de las estatinas para mejorar los resultados de los pacientes
sometidos a trasplante cardiaco'>'7 y trasplante renal™é, estos datos
no son suficientes. En una reciente revision sistematica se ha demos-
trado una fuerte tendencia a la reduccién de eventos CV y mortalidad
con el uso de estatinas en pacientes de trasplante renal'®,

Es preciso tener en cuenta las posibles interacciones farmacolégicas,
especialmente con el uso de ciclosporina, que se metaboliza mediante
la CYP3A4 y puede aumentar la exposicion sistémica a la estatina y el
riesgo de miopatia. Fluvastatina, pravastatina, pitavastatina y rosuvas-
tatina tienen menor potencial de interaccién'’. El tacrolimus también
se metaboliza mediante la CYP3A4, pero parece que su potencial parala
interaccién perjudicial es menor que el de la ciclosporina. Se debe evi-
tar el uso de otros farmacos que influyan en la actividad de la CYP3A4,
cuando sea posible, o utilizarlos con extrema precaucién en pacientes
tratados con inhibidores de la calcineurina y estatinas.

Las estatinas son los firmacos de primera eleccién para el trata-
miento hipolipemiante en pacientes trasplantados. Su administracién
debe iniciarse a dosis bajas, teniendo precaucion durante el aumento
gradual de la dosis y ante posibles interacciones entre firmacos. Se
recomienda la iniciacién de tratamiento con dosis bajas de pravastatina
o fluvastatina en pacientes que estan siendo tratados con ciclosporina.

Para los dislipémicos intolerantes a las estatinas, puede conside-
rarse la administracion de ezetimiba como alternativa para pacientes
con concentraciones de cLDL altas™ y acido nicotinico para reducir
las concentraciones de TG y elevar el cHDL. No disponemos de datos
sobre los resultados de estos farmacos y, por lo tanto, deberan utili-
zarse como tratamiento de segunda linea. Se tomaran precauciones
con el uso de fibratos, ya que pueden bajar las concentraciones de

Tabla 29
Recomendaciones para el tratamiento de la dislipemia en pacientes trasplantados

Recomendaciones Clase? Nivel® Referencias

Las estrategias para el manejo del riesgo CV I C —
total son una prioridad en los pacientes
trasplantados

Las estatinas deben considerarse como Ila B 197
farmacos de primera linea en pacientes

trasplantados. El tratamiento con estatinas

se debe instaurar a dosis bajas y aumentarlas

con cuidado y tomando precauciones

ante posibles interacciones entre fairmacos,

especialmente en los pacientes

en tratamiento con ciclosporina

En pacientes con intolerancia a las estatinas 1b C -
o con dislipemia significativa y riesgo

residual alto pese a recibir las dosis maximas

toleradas de estatinas, puede considerarse

un tratamiento adicional o alternativo:

ezetimiba para pacientes en los que el cLDL

alto es la anomalia principal; fibratos o acido

nicotinico para los que la hipertrigliceride-

mia y/o el cHDL bajo son las anomalias

principales

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular. *Clase de recomendacion.
PNivel de evidencia.

ciclosporina y causar miopatia. En caso de utilizar combinaciones de
fibratos y estatinas, se actuara con extrema precaucion. La colestira-
mina no es efectiva como tratamiento Gnico en pacientes con tras-
plante de corazén y puede reducir la absorcién de inmunosupresores,
aunque este efecto se minimiza con la administracién separada.

En la tabla 29 se resumen las recomendaciones para el tratamiento
de las dislipemias en pacientes trasplantados.

10.11 Enfermedad arterial periférica

La EAP es una manifestacion frecuente de la aterosclerosis y puede
afectar a distintos lechos vasculares, como la regién carotidea, la aorta,
las arterias de extremidades inferiores y, mas raramente, las arterias
renal y mesentérica. Los pacientes con EAP tienen un riesgo elevado de
eventos coronarios y la presencia de aterosclerosis vascular periférica
es un factor independiente de riesgo de IM y muerte CV2%021, Este ele-
vado riesgo CV ha llevado a incluir la EAP en la lista de entidades de
«riesgo equivalente», para las que son necesarias medidas terapéuticas
de prevencién secundaria. Sin embargo, a pesar del alto riesgo de mor-
bimortalidad CV, el manejo de los pacientes con EAP no suele ser ade-
cuado, comparado con el de pacientes con enfermedad coronaria?®.

Enfermedad arterial oclusiva de extremidades inferiores

El tratamiento hipocolesterolemiante reduce el riesgo de eventos
CV isquémicos, atentia el empeoramiento de la claudicacién y mejora
la capacidad para caminar.

En lo que se refiere a eventos cardiacos, en una reciente revision2°2
sistematica de 18 estudios que incluian a mas de 10.000 pacientes con
cifras de colesterol normales-elevadas, se ha observado que el trata-
miento hipolipemiante en pacientes con aterosclerosis de las extre-
midades inferiores se asocia a una reduccién del 20% en las tasas de
eventos CV y una reduccién no significativa del 14% en la mortalidad
por todas las causas.

Enfermedad arterial carotidea

Varios estudios han demostrado los efectos beneficiosos del trata-
miento hipolipemiante en la progresién del GIM carotideo y la preven-
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cion de eventos CV. En un metaanadlisis de 10 estudios que incluian a
3.443 pacientes®®, se observé una reduccion significativa en la progre-
sién de la aterosclerosis carotidea en los pacientes tratados con estati-
nas comparadas con placebo, y en una reciente revisién sistematica
también se observé una regresion significativa del GIM carotideo des-
pués del tratamiento con estatinas2®. En un metaanalisis de ensayos
clinicos controlados que incluyeron a mas de 90.000 pacientes, Ama-
renco et al comunicaron que el tratamiento con estatinas determina
una reduccién del 21% en la incidencia de todos los ACV en distintas
poblaciones, con una fuerte correlacién entre la reduccién del cLDLy el
GIM carotideo, lo que indica una reduccion del GIM carotideo del 0,73%
por afio por cada disminucién del 10% del cLDL*, Recientes estudios
indican también que el dcido nicotinico contribuye adicionalmente al
efecto protector de las estatinas®'.

Sin embargo, no se han realizado estudios aleatorizados para valorar
si los tratamientos hipolipemiantes reducen la incidencia de eventos
CV en pacientes con aterosclerosis carotidea sin eventos CV previos.

Retinopatia aterosclerética

Los cambios ateroscleréticos de las arterias retinianas tienen
correlacion con las concentraciones de CT, cLDL, TG y apoB y también
con la enfermedad coronaria. Sin embargo, en ningtn estudio se ha
valorado si el tratamiento hipolipemiante reduce dichos cambios?°.

Prevencion secundaria en pacientes con aneurisma aértico
abdominal

Aunque el aneurisma aértico abdominal es una entidad de riesgo
equivalente, no existen estudios clinicos sobre la reduccion del riesgo
CV en pacientes afectados por esta entidad. En dos revisiones?*427 sis-
tematicas basadas fundamentalmente en estudios retrospectivos no
aleatorizados, no se encontré evidencia concluyente sobre los efectos
de las estatinas en la reduccién de la morbimortalidad CV periopera-
toria de estos pacientes. En un ensayo clinico controlado en el que se
comparé el tratamiento con 20mg de atorvastatina frente a placebo,
el objetivo compuesto de muerte cardiaca, IM, ACV y angina inestable
se redujo significativamente en un grupo de 100pacientes referidos a
cirugia vascular no cardiaca, incluida la cirugia de reparacién de aneu-
risma aértico abdominal?®, En otro estudio controlado y a doble ciego
con 497 pacientes referidos a cirugia vascular, el tratamiento periope-
ratorio con fluvastatina (80mg/dia) se asoci6 a mejores resultados en
las tasas de eventos cardiacos posoperatorios®®, El tratamiento hipo-
lipemiante nunca ha sido estudiado en pacientes con aterosclerosis
renovascular. A pesar de ello, debe considerarse el tratamiento con
estatinas en pacientes con enfermedad adrtica aterosclerética.

Las recomendaciones para el tratamiento hipolipemiante en
pacientes con EAP se encuentran en la tabla30.

10.12 Accidente cerebrovascular

La etiologia del ictus es heterogénea e incluye tromboembolia car-
diaca (asociada frecuentemente con la fibrilacién auricular), ateros-
clerosis y tromboembolia carotidea y aértica proximal, enfermedad
cerebrovascular de vasos pequefios y hemorragia intracraneal (inclui-
das las hemorragias intracerebral y subaracnoidea). La dislipemia
tiene un papel variable en la patogenia del ictus segtn su etiologia
especifica. La relacién entre la dislipemia y los eventos aterotrombd-
ticos, como los ACV isquémicos y el accidente isquémico transitorio
(AIT), esta bien establecida, mientras que la asociacién de la dislipe-
mia con otros tipos de ACV no esta clara.

Prevencion primaria

El uso de tratamientos para la reduccién del colesterol en adultos
con riesgo alto de ECV debido al cLDL u otros factores de riesgo, como

Tabla 30
Recomendaciones para el uso de farmacos hipolipemiantes en pacientes
con enfermedad arterial periférica

Recomendaciones Clase*  Nivel> Referencias

La enfermedad arterial periférica es una I 202
entidad de alto riesgo y el tratamiento

hipolipemiante (fundamentalmente estatinas)

estd recomendado en estos pacientes

El tratamiento con estatinas esta recomendado I
para reducir la progresién de la aterosclerosis
carotidea

203, 204

El tratamiento con estatinas esta recomendado I C -
para prevenir la progresién del aneurisma
aértico

Clase de recomendacién. "Nivel de evidencia.

la hipertensién arterial, reduce el riesgo de ACV o AIT?63033.210211 [Jn
tratamiento hipolipemiante mas intensivo con estatinas se asocia a
menor riesgo de ACV que con un tratamiento de menor intensidad?',

La prevencién primaria de los ACV contribuye a la indicaciéon gene-
ral de instauracién de tratamiento con estatinas en todos los pacien-
tes con enfermedad aterosclerética establecida y en pacientes con
riesgo alto de sufrir ECV.

Debe considerarse el tratamiento con estatinas?®32%” para la reduc-
cién del riesgo de ACV isquémicos y otros eventos CV, de acuerdo con
las recomendaciones incluidas en la tabla3. El papel de otras terapias
hipolipemiantes para la prevencién primaria de los ACV no esta clara-
mente establecido.

Prevencion secundaria

Tras un ACV o un AIT*, los pacientes estan en riesgo no sélo de
sufrir otro evento cerebrovascular recurrente, sino también de otros
eventos CV graves, incluido el IM. El tratamiento con estatinas para la
prevencioén secundaria reduce el riesgo de ACV, IM y muerte vascular.
Sin embargo, la etiologia del ACV puede influir en la respuesta al tra-
tamiento con estatinas y los pacientes con evidencia de aterotrombo-
sis como causa subyacente al evento cerebrovascular son los mas
beneficiados, mientras que los pacientes con ACV hemorragico pue-
den no obtener beneficio alguno o incluso salir perjudicados por el
tratamiento con estatinas, especialmente los pacientes sin evidencia
de enfermedad aterosclerética®™.

Un reciente metaanadlisis indica que el acido nicotinico solo o en
combinacién con estatinas ofrece beneficios adicionales en la preven-
cién de los ACV'™3,

Tabla 31
Recomendaciones para el uso de farmacos hipolipemiantes en la prevencién primaria
y secundaria de los accidentes cerebrovasculares

Recomendaciones Clase*  Nivel> Referencias
Se recomienda el tratamiento con estatinas I 210, 211
para alcanzar los objetivos establecidos del

tratamiento en pacientes con riesgo total alto

Se recomienda el tratamiento con estatinas I 210

en pacientes con otras manifestaciones

de enfermedad cardiovascular

Se recomienda el tratamiento con estatinas en I 34,210

pacientes con historia de accidente isquémico
no cardioembdlico o accidente isquémico
transitorio

2Clase de recomendacién. "Nivel de evidencia.
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Tabla 32
Recomendaciones para el uso de fairmacos hipolipemiantes en pacientes con VIH

Recomendaciones Clase? Nivel®

Debe considerarse el tratamiento hipolipemiante, Ila C
fundamentalmente estatinas, en pacientes con VIH

y dislipemia para alcanzar el objetivo de cLDL establecido

para personas de alto riesgo

Clase de recomendacién. "Nivel de evidencia. cLDL: colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

En la tabla 31 se encuentran las recomendaciones para el trata-
miento hipolipemiante en la prevencién primaria y secundaria de los
ACV.

10.13 Pacientes con el virus de la inmunodeficiencia
humana

Los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) suelen tener concentraciones bajas de CT, cLDL y cHDL
y un aumento de los TG. El tratamiento antirretroviral de gran activi-
dad (TARGA) produce un aumento del cLDL y los TG y el predominio
de particulas de LDL pequeiias y densas, lo que duplica el riesgo de
enfermedad coronaria en estos pacientes respecto a los VIH negati-
vos?2, Dado que el TARGA puede aumentar también la presién arterial
y laresistencia a la insulina, el riesgo de enfermedad coronaria es atn
mayor. Los inhibidores nucleésidos y no nucleésidos de la transcrip-
tasa inversa tienen una influencia menor en el metabolismo de las
lipoproteinas. El TARGA, incluidos los inhibidores de la proteasa, pue-
den acelerar la presentacion de eventos coronarios en varones jove-
nes, muy fumadores y con dislipemia.

Los cambios en la dieta y la actividad fisica regular, asi como el cam-
bio a otro TARGA, pueden tener un efecto favorable en la dislipemia,
aunque la mayoria de los pacientes requieren tratamiento farmacolé-
gico adicional para alcanzar valores adecuados de lipidos. Existen moti-
vos de preocupacién en cuanto a la seguridad por las posibles
interacciones entre farmacos hipolipemiantes y el TARGA. Sin embargo,
no se ha observado toxicidad significativa y las estatinas son el trata-
miento de primera eleccion para el cLDL, mientras que se pueden usar
fibratos en caso de predominio de HTG?®. Los diferentes tipos de estati-
nas pueden tener interacciones diferentes con el TARGA; segin la
Sociedad Clinica Europea para el sida, la simvastatina esta contraindi-
cada en pacientes que reciben tratamiento antirretroviral basado en
inhibidores de la proteasa potenciados por ritonavir?*#; la combinacién
de rosuvastatina con lopinavir/ritonavir debe utilizarse con precau-
cién?®, Para los pacientes con intolerancia a las estatinas, la ezetimiba
puede ser una opcién?®, El uso de secuestradores de acidos biliares no
esta recomendado, pues aumentan los TG y sus efectos en la absorcion
de los farmacos antirretrovirales no se han estudiado.

No se dispone de datos sobre los efectos de las estatinas, ezeti-
miba, acido nicotinico o fibratos en los eventos CV en pacientes disli-
pémicos infectados por el VIH.

Las recomendaciones para el tratamiento hipolipemiante en
pacientes infectados por el VIH se encuentran en la tabla32.

11. DETERMINACION DE LiPIDOS Y ENZIMAS EN PACIENTES
CON TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE

La evidencia sobre el tipo de pruebas que debe realizarse para la
determinacién de lipidos en pacientes con tratamiento es escasa. 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 al tratamiento puede valorarse 6-8 semanas tras la
instauracion del tratamiento o el incremento de la dosis de estatinas,

pero la respuesta a los fibratos y a los cambios en el estilo de vida
puede llevar mas tiempo. Como norma general, la determinacién de
seguimiento tiene lugar a los 6-12 meses, aunque el plazo suele ser
arbitrario. Como minimo debe determinarse el CT, pero las decisiones
para el manejo del paciente probablemente seran mads acertadas si se
dispone de un perfil lipidico completo que incluya cHDL, TG y cLDL.
En estudios epidemioldgicos se ha observado que las determinacio-
nes de colesterol distinto del cHDL y apoB tienen una correlacién con
los resultados ligeramente superior, pero no se dispone de datos sobre
su uso en un contexto clinico cotidiano.

Una cuestion diferente es el impacto que tiene la monitorizacién
periddica de los lipidos en la adherencia del paciente a los cambios en
el estilo de vida y al régimen medicamentoso, con el consiguiente
impacto positivo en la salud, como se ha observado en una serie de
estudios?"”. No esta claro si las determinaciones son el Ginico aspecto
clave de este proceso o si intervienen otros como la educacién del
paciente, el contacto regular y la evaluacion de la adherencia.

Evaluacion de la seguridad en el seguimiento

Segiin las recomendaciones de agencias reguladoras y por cuestio-
nes de seguridad, cuando se administren estatinas deben realizarse
andlisis de sangre que incluyan determinaciones basales de ALT y CK
para identificar al escaso nimero de pacientes en que el tratamiento
esta contraindicado. Deben determinarse los titulos de CK en pacien-
tes con riesgo alto de miopatia, como los pacientes mayores con
comorbilidades, pacientes con sintomas musculares previos o pacien-
tes que reciben tratamientos con posibles interacciones. Se reco-
mienda el seguimiento a intervalos de 6 o 12 meses para determinar
posibles efectos secundarios toxicos, aunque no existe una base cien-
tifica para ello. Una revisién?® sistemdatica mostré que se desconoce la
incidencia de hepatotoxicidad inducida por fairmacos en pacientes
con tratamiento hipolipemiante, con un nimero muy bajo de casos
observados en estudios clinicos a gran escala. En revisiones?"® mas
recientes, los datos sobre la seguridad a largo plazo del tratamiento
hipolipemiante son prometedores.

La determinacion sistematica de CK no tiene valor predictivo para
la rabdomiolisis, pues las concentraciones de CK pueden aumentar
con el dafio muscular o con el exceso de ejercicio. No obstante, debe
determinarse inmediatamente la concentracion de CK en pacientes,
especialmente ancianos, que refieren dolor muscular y debilidad, y en
caso de titulos >5 veces superiores al ULN, debe suspenderse el trata-
miento. En pacientes en que las determinaciones de la funcién hepa-
tica sea 3 veces superior al ULN, hay que descartar la ingesta de
alcohol o la enfermedad de higado graso no alcohélico y monitorizar
la funcién hepatica. En caso de que las concentraciones contindien
elevadas, debe suspenderse la administracién de estatinas, que se
podran reinstaurar con precaucién y con controles cuando las con-
centraciones vuelvan a la normalidad. Algunos datos indican que cier-
tas estatinas podrian estar asociadas a sintomas musculares (pero no
a cambios de la CK) o a cambios en las enzimas hepaticas.

Enla tabla 33 se resumen las recomendaciones para el seguimiento
de los lipidos y las enzimas en pacientes en tratamiento hipolipe-
miante.

12. COMO MEJORAR LA ADHERENCIA A LOS CAMBIOS EN EL
ESTILO DE VIDA Y EL CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

No fumar, comer bien y mantenerse fisicamente activo son los fun-
damentos de la cardiologia preventiva. Este estilo de vida se logra mas
efectivamente mediante programas formales de prevencion; estos
programas son también los mas apropiados para instaurar y regular la
dosis de los tratamientos farmacoldgicos, alcanzar los objetivos del
tratamiento y la adherencia a largo plazo, con todo lo cual se mejora
la supervivencia libre de eventos??. En la practica clinica habitual se
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Tabla 33
Resumen de las recomendaciones para la determinacién de lipidos y enzimas
en pacientes en tratamiento hipolipemiante

Andlisis de lipidos

¢Con qué frecuencia deben analizarse los lipidos?
« Antes de instaurar el tratamiento hipolipemiante, deben realizarse al menos
dos determinaciones en un intervalo de 1-12 semanas, excepto cuando la
entidad médica requiera tratamiento farmacolégico inmediato, como el SCA

¢Con qué frecuencia debe analizarse el colesterol o los lipidos tras la instauracion
del tratamiento hipolipemiante?
* 8 (+4) semanas tras la instauracién de tratamiento
* 8 (+4) semanas tras los ajustes del tratamiento hasta que se alcancen valores
en la franja objetivo

¢Con qué frecuencia debe analizarse el colesterol o los lipidos una vez que el paciente
ha alcanzado el objetivo o la concentracién éptima de colesterol?
* Anualmente (excepto cuando haya problemas de adherencia al tratamiento
u otra razon especifica que recomiende revisiones mas frecuentes)

Determinacién de enzimas hepdticas y musculares

¢Con qué frecuencia deben determinarse las enzimas hepdticas (ALT) de los pacientes
en tratamiento hipolipemiante?

« Antes de instaurar el tratamiento

« 8 semanas tras la instauracién del tratamiento o tras el aumento de la dosis

» Posteriormente, una vez al afio si las enzimas hepaticas son <3 veces el ULN

¢Qué medidas tomar en caso de un incremento de las enzimas hepdticas de pacientes
en tratamiento hipolipemiante?
Si <3 veces el ULN:
« Continuar el tratamiento
« Volver a revisar las enzimas hepaticas en 4-6 semanas

Silos valores se elevan a >3 veces el ULN:
« Suspender la administracion de estatinas o reducir la dosis y volver a revisar
en 4-6 semanas
« Puede considerarse la reinstauracion del tratamiento tomando precauciones
una vez que los valores de ALT vuelvan a la normalidad

¢Con qué frecuencia debe determinarse la CK de pacientes en tratamiento
hipolipemiante?
Antes del tratamiento:
« Antes de la instauracion del tratamiento
« Si los valores basales de CK son >5 veces el ULN, no debe iniciarse
el tratamiento; volver a revisar posteriormente

Seguimiento:
«* No es necesario dar seguimiento sistematico a la concentraciéon de CK
« Revisar la concentracién de CK si el paciente sufre mialgia

Estar mas alerta sobre miopatias y elevacién de la CK en pacientes con riesgo como:
personas mayores, tratamiento concomitante que pueda interferir, medicacién
multiple y enfermedad hepética o renal

¢Qué medidas tomar en caso de un incremento de la CK de pacientes en tratamiento
hipolipemiante?
Si >5 veces el ULN:

« Suspender el tratamiento, revisar la funcion renal y determinar la CK cada
2semanas
« Considerar la posibilidad de un incremento transitorio de la CK por otras
causas, como el esfuerzo muscular
« Considerar otras causas secundarias para la miopatia si la CK continda
elevada

Si <5 veces el ULN:
« Si no hay sintomas musculares, mantener el tratamiento con estatinas
(alertar al paciente para que comunique la presentacién de sintomas;
considerar revisiones posteriores de la CK)
« En caso de sintomas musculares, determinar regularmente los sintomas
y las concentraciones de CK

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

prescriben las dosis mas bajas de estatinas y en muchas ocasiones no
se aumenta la dosis para alcanzar los objetivos terapéuticos. Ademas,
la adherencia a largo plazo no es buena, ya que un tercio de los pacien-
tes 0 mas interrumpen el tratamiento con estatinas durante el primer
afio. La inadecuada regulacién de la dosis de estatinas y la falta de
adherencia al tratamiento son las razones fundamentales de que mas

Tabla 34
Propuestas para mejorar la adherencia a los cambios en el estilo de vida

Establezca una buena relacion con el paciente

Asegiirese de que el paciente comprenda los efectos del estilo de vida en la
enfermedad cardiovascular para que se comprometa a cambiar su comportamiento

Identifique posibles impedimentos para el cambio

Disefie con el paciente un plan para el cambio de estilo de vida que sea realista
y estimulante

Respalde los esfuerzos del paciente por cambiar

Solicite la ayuda de otros especialistas siempre que sea necesario y posible

Organice un plan de consultas de seguimiento

Tabla 35
Propuestas para mejorar el cumplimiento del tratamiento con mdltiples farmacos

Cuando sea posible, simplifique el régimen medicamentoso reduciendo las dosis
diarias y la medicaci6n concomitante

Seleccione alternativas mas econdmicas

Proporcione instrucciones escritas y verbales claras

Mantenga un didlogo con el paciente sobre la adherencia al tratamiento

Disefie un régimen medicamentoso adecuado al estilo de vida y a las necesidades
del paciente

Implique al paciente en su propio tratamiento

Utilice estrategias de conducta (recordatorios, sugerencias, automonitorizacion,
retroalimentacion, refuerzo)

de la mitad de todos los pacientes coronarios y 4/5 pacientes de alto
riesgo no alcancen los objetivos terapéuticos para los lipidos y, como
consecuencia, no obtienen los maximos beneficios de estas estrate-
gias preventivas??,

Por lo tanto, los objetivos en la practica clinica son la iniciacion del
tratamiento en pacientes vasculares y pacientes con alto riesgo de
ECV, el aumento de la dosis hasta alcanzar las concentraciones ade-
cuadas de lipidos, siempre que sea posible, y conseguir la adherencia
al tratamiento.

La mayoria de los problemas relacionados con la adherencia a un
estilo de vida saludable son similares a los relacionados con el cum-
plimiento del tratamiento hipolipemiante. Dos de los factores mas
importantes que afectan a la inadecuada adherencia al tratamiento
son, sin lugar a dudas, la naturaleza asintomatica y crénica de la
enfermedad. Otros factores determinantes podrian ser:

* Factores demograficos, como la edad y la educacion.

« El conocimiento del paciente y su percepcién de la dislipemia.

* La forma en que el profesional médico administra el tratamiento.
« Las relaciones entre el paciente y los profesionales de la salud.
 Aspectos relativos a los sistemas sanitarios.

» Regimenes medicamentosos crénicos y complejos.

Un estatus socioeconémico bajo, el analfabetismo y el desempleo
son factores importantes de riesgo de una mala adherencia. Otros fac-
tores relacionados con el paciente son el conocimiento y la aceptacién
de la enfermedad, la percepcidon de los riesgos para la salud que la
enfermedad comporta, la conciencia sobre los costes y los beneficios
del tratamiento y la participacion activa en el seguimiento y la toma
de decisiones en relacién con el manejo de la enfermedad?>.

La tabla 34 incluye algunas propuestas que podrian ser ttiles para
mejorar la adherencia del paciente a los cambios en el estilo de vida.

La responsabilidad sobre la adherencia debe ser compartida entre
el profesional médico, el paciente y el sistema de salud. Por lo tanto,
las buenas relaciones entre los profesionales médicos y el paciente
son imperativas para una buena adherencia. Una actitud empatica y
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positiva y la asistencia, la accesibilidad y las buenas dotes de comuni-
cacion e interaccién son algunos de los atributos mas importantes de
los profesionales de la salud y, ademas, son determinantes para una
buena adherencia del paciente??.

Los aspectos relativos al sistema de salud tienen también un papel
importante en la promocién de la adherencia. En Ia mayoria de los
paises con ingresos bajos, el suministro de medicamentos es limitado
y a menudo el paciente tiene que pagar por ellos. Las estrategias para
mejorar el acceso a los farmacos, como una financiacién sostenible,
precios asequibles y un suministro garantizado, tienen un impacto
importante en la adherencia del paciente. Algunos de los aspectos
determinantes de la adherencia al tratamiento hipolipemiante se
relacionan con el tratamiento en si; entre ellos se incluye la tolerancia
al farmaco, la complejidad del régimen medicamentoso, el coste de
los farmacos y la duracién del tratamiento. En la tabla35 se encuen-
tran algunas propuestas para mejorar el cumplimiento del trata-
miento con multiples farmacos.

La complejidad del régimen medicamentoso, por ejemplo, es uno
de los factores relacionados con el tratamiento que se ha identificado
como una de las posibles causas de mala adherencia. La frecuencia de
las dosis, el nimero de medicamentos y los cambios en la medicacién
son algunos de los factores que contribuyen a la complejidad del régi-
men y han sido investigados en numerosos estudios observacionales.
Un ndmero de dosis diarias menor, las monoterapias y menos cam-
bios en la medicacién se han asociado a una mejor adherencia.

Hasta que dispongamos de un mayor conocimiento, deberemos
adoptar multiples medidas para asistir al paciente en el cumplimiento
del tratamiento farmacolégico hipolipemiante. Los profesionales de la
salud deben ser conscientes de las bajas tasas de adherencia entre los
pacientes con dislipemia. Ademas deben recibir formacién sobre
coémo aconsejar mejor a los pacientes, de manera constructiva y sin

juzgar al paciente, con el objetivo fundamental de ayudarle a mejorar
la adherencia al plan de tratamiento.

Los pacientes tienen que comprender la importancia de mantener
el control lipidico durante el dia y utilizar los fAirmacos racionalmente.
Ademas, necesitan saber como actuar en caso de omitir una dosis,
cémo identificar los eventos adversos y como actuar en caso de que
ocurran.

Muchas de las intervenciones (como la educacién en autocuidado,
programas de manejo de farmacia, protocolos de intervencién de
enfermeria, farmacia y otros profesionales no médicos, consejos,
intervenciones en la conducta, seguimiento y recordatorios) han
demostrado su eficacia en mejorar significativamente las tasas de
adherencia??4, aunque por lo general se han utilizado de forma inde-
pendiente. Previsiblemente, una estrategia basada en un inico factor
tendra poco impacto en caso de que haya interaccién entre los distin-
tos factores que determinan la adherencia y estos se potencien
mutuamente, como cabe esperar.

Se ha observado que las estrategias mas efectivas son las que
acttian a distintos niveles, es decir, sobre mas de un factor con mas de
una intervencion. Varios programas han obtenido buenos resultados
mediante el uso de estrategias de equipo multinivel. De hecho, la evi-
dencia disponible respalda el uso de equipos de salud innovadores y
modificados, en lugar de la practica tradicional e independiente del
médico y de sistemas minimamente estructurados?'.

La mayor parte de las declaraciones incluidas en esta guia estan
avaladas por la evidencia publicada. En la siguiente lista abreviada de
referencias solo se ha recogido una pequeiia parte de las publicacio-
nes en que se apoya el texto. La lista completa de referencias se
encuentra disponible en la pagina web de la ESC (www.escardio.org/
guidelines).

El texto CME «Guias de la ESC/EAS sobre el manejo de las dislipemias» esta acreditado por el European Board for Accreditation in Cardiology (EBAC). La EBAC trabaja de acuerdo
con los estandares de calidad del European Accreditation Council for Continuing Medical Education (EACCME), institucion dependiente de la European Union of Medical Specialists
(UEMS). En cumplimiento con las guias EBAC/EACCME, todos los autores participantes en este programa han declarado sus potenciales conflictos de intereses que pudieran afectar
a este documento. El Comité Organizador es responsable de asegurar que todos los potenciales conflictos de intereses relevantes al programa sean declarados a los participantes

antes de iniciar las actividades CME.

Las preguntas sobre CME para este articulo estan disponibles en European Heart Journal (http://cme.oxfordjournals.org/cgi/hierarchy/oupcme_node;ehj) y en la pagina web de

la Sociedad Europea de Cardiologia (http://www.escardio.org/guidelines).
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Tablas SCORE con colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
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Anexo 2
Estrategia practica para alcanzar los objetivos del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
La estrategia propuesta requiere estimar la distancia hasta el objetivo, lo que se puede realizar facilmente usando la siguiente tabla. Una vez
se haya determinado la distancia, y por interpolacién, puede determinarse la respuesta media a las estatinas y los firmacos que pueden ayudar

a alcanzar el objetivo clasificado en la figura. Ademas, hay que tener en cuenta la intolerancia a las estatinas, otras entidades médicas del
paciente y las posibles interacciones con otros medicamentos.

Tabla
Reduccién porcentual del cLDL requerida para alcanzar los objetivos como funcién del valor basal

cLDL basal Reduccién hasta cLDL objetivo (%)
mmol/l ~mg/dl < 1,8 mmol/l <2,5 mmol/l <3 mmol/l
(~70 mg/dI) (~100 mg/dl) (~115 mg/dl)

>6,2 >240 >70 > 60 >55
5,2-6,2 200-240 65-70 50-60 40-55
4,4-52 170-200 60-65 40-50 30-45
39-44 150-170 55-60 35-40 25-30
34-39 130-150 45-55 25-35 10-25
2,9-34 110-130 35-45 10-25 <10
2,3-29 90-110 22-35 <10 -
18-2,3 70-90 <22 — —

707

- clott [yt

10+

LDL ! %

A10'A20 A40'A80' F20 ' F40'F80 ' L10 'L20 " L40' L8O P10 P20 P40’ P80 S20' S40'S80' R5 'R10'R20'R40' P1 P2 P4 |

Atorvastatina Fluvastatina Lovastatina Pravastatina Simvastatina Rosuvastatina Pitavastatina

Weng TC, et al. J Clin Pharm Ther. 2010;35:139-51
Mukhtar RY, et al. Int ] Clin Pract. 2005;59:239-52

Figura. Revision sistematica y metaandlisis sobre la equivalencia terapéutica de las estatinas.
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Anexo 3
Inhibidores e inductores de vias enzimaticas involucradas en el metabolismo de las estatinas

Para mas informacién, consulte la pagina web de la Food and Drug Administration de Estados Unidos, dirigida a profesionales de la salud (far-
macos): www.fda.gov/Drugs/ResourcesFor You/HealthProfessionals/default.htm.

Inhibidores

Inductores

Sustratos CYP

CYP3A4: atorvastatina,
lovastatina, simvastatina

Ketoconazol, itraconazol,
fluconazol, eritromicina,
claritromicina,
antidepresivos triciclicos,
nefazodona, venlafaxina,
fluvoxamina, fluoxetina,
sertralina, ciclosporina A,
tacrolimus, mibefradil,
amiodarona, danazol,
diltiazem, verapamilo,
inhibidores de la
proteasa, midazolam,
corticoides, zumo de
pomelo, tamoxifeno

Fenitoina, fenobarbital,
barbitdricos, rifampicina,
dexametasona,
ciclofosfamida,
carbamazepina, omeprazol,
hierba de San Juan

CYP2C9: fluvastatina,
rosuvastatina,
pitavastatina

Ketoconazol, fluconazol,
amiodarona, sulfafenazol,
oxandrolona,
dronedarona, warfarina

Rifampicina, fenobarbital,
fenitoina

Sustratos de transferencia
de proteinas

MDR/P-gp: atorvastatina,

Ritonavir, ciclosporina,

Rifampicina, hierba

lovastatina, pravastatina, ~ verapamilo, eritromicina, de San Juan
simvastatina, ketoconazol, itraconazol,
pitavastatina quinidina, elacridar
OATP1B1: todas las Ciclosporina, rifampicina,
estatinas gemfibrozilo,
gemfibrozilo
0O-glucurénido,
claritromicina,
eritromicina,
roxitromicina,
telitromicina, indinavir,
ritonavir, saquinavir
Sustratos UGT
Atorvastatina, lovastatina, Gemfibrozilo, Rifampicina
pravastatina, simvastatina ciclosporina
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