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PREAMBULO

Las guias de practica clinica (GPC) tienen como objetivo reunir y

evaluar toda la evidencia relevante disponible durante el proceso de
elaboracion sobre un tema particular para ayudar a los médicos a selec-
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cionar la mejor estrategia posible de tratamiento para un paciente en
particular, que sufre una enfermedad determinada, no solo teniendo
en cuenta el resultado final, sino también sopesando los riesgos y los
beneficios de un procedimiento diagndstico o terapéutico concreto. Las
GPC y las recomendaciones deben ayudar a los profesionales de la
salud en la toma de decisiones clinicas en su ejercicio diario. No obs-
tante, la decision final sobre un paciente concreto debe tomarla el
médico responsable de su salud, en consulta con el propio paciente o,
cuando proceda, con la persona encargada de sus cuidados.

En los Gltimos afios, diferentes organizaciones han elaborado un
gran nimero de GPC, como la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)
y la Sociedad Europea de Ateroesclerosis (AES), entre otras. Debido al
impacto de estas, se han establecido criterios de calidad para su ela-
boracién de modo que todas las decisiones se presenten de manera
claray transparente al usuario. Las recomendaciones de la ESC para la
elaboracion y publicacién de GPC estan disponibles en la seccién de
guias de la pagina web de la ESC (http://www.escardio. org/Guideli-
nes-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-development/
Writing-ESC-Guidelines). Las GPC de la ESC representan la postura ofi-
cial de la ESC sobre un tema particular y se actualizan con regulari-
dad.

Los miembros de este Grupo de Trabajo han sido seleccionados por
la ESC y han incluido una representacién de la European Association
for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR) y la EAS, para
representar a los profesionales dedicados a los cuidados médicos de
los pacientes con esta enfermedad. Los expertos seleccionados reali-
zaron una revisién exhaustiva de la evidencia publicada sobre la aten-
cién a una entidad concreta (incluidos el diagnéstico, el tratamiento,
la prevencién y la rehabilitacién) segiin las normas establecidas por el
Comité de la ESC para la Elaboracién de GPC, aprobado por la EAS.
Ademas, llevaron a cabo la evaluacién critica de los procedimientos
diagnésticos y terapéuticos, incluida la valoracion de la razén riesgo/
beneficio. Cuando se dispone de datos, se incluye también una esti-
macion de los resultados sanitarios para grandes grupos de poblacion.
Se valoraron el nivel de evidencia y la fuerza de la recomendacion de
una opcién terapéutica particular segin escalas predefinidas, tal
como se indica en las tablas 1y 2.

Los miembros del Grupo de Trabajo y los revisores del documento
han declarado por escrito cualquier relacion que se pueda considerar
conflicto de intereses real o potencial. Estas declaraciones escritas
estan archivadas y disponibles en la pagina web de la ESC (http://
www.escardio.org/guidelines). Durante el periodo de redaccién, las
modificaciones en las relaciones que se pudieran considerar conflicto
de intereses se notificaron a la ESC y se actualizaron. El informe del
Grupo de Trabajo fue financiado en su totalidad por la ESCy la EAS, 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 de
la ESC y expertos externos realizaron una revision exhaustiva
del documento, tras lo cual fue aprobado por todos los miembros del

Tabla 1
Clases de recomendacién

Evidencia y/o acuerdo general en que un determinado procedimiento diagndstico/tratamiento
es beneficioso, ttil y efectivo

Clase I

Tabla 2
Niveles de evidencia

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

estudios, estudios retrospectivos, registros

Grupo de Trabajo. Por tltimo, el documento final fue aprobado por el
Comité de la ESC y por la AES para su publicacién en European Heart
Journal y Atherosclerosis. La elaboracién de la presente GPC se realizd
tras la meticulosa evaluacién del conocimiento cientifico y médico y
de la evidencia disponible hasta la fecha de su redaccion.

La tarea de elaboracién de GPC incluye no solo la integracién de la
investigacién mas reciente, sino también la creacién de herramientas
educativas y programas de implementacién de las recomendaciones.
Para su implementacion, se desarrollan ediciones de bolsillo, restime-
nes en diapositivas y tarjetas, folletos con mensajes clave y versiones
electrénicas para aplicaciones digitales (smartphones, etc.). Estas ver-
siones son resumidas y, por lo tanto, en caso de necesidad, debe consul-
tarse la versién completa que se encuentra disponible gratuitamente
en la pagina web de la ESC. Se recomienda a las sociedades nacionales
que forman parte de la ESC suscribir, traducir e implementar las GPC de
la ESC. Los programas de implementacién son necesarios porque se ha
demostrado que los resultados clinicos se ven favorablemente influidos
por la aplicacion de las recomendaciones clinicas.

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

Se recomienda a los profesionales de la salud que tengan en consi-
deracién la presente guia de la ESC y la EAS en la toma de decisiones
clinicas en su ejercicio diario, asi como en la determinacién y la
implementacién de estrategias preventivas, diagnosticas y terapéuti-
cas; no obstante, la decisién final sobre el cuidado de un paciente con-
creto, en consulta con dicho paciente y, si fuera necesario, con su
representante legal, debe tomarla el médico responsable de su cui-
dado. Ademas, es responsabilidad del profesional de la salud compro-
bar la normativa aplicable a farmacos y dispositivos médicos antes de
su prescripcion.

1. QUE ES LA PREVENCION DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

1.1. Definicion y fundamento

La enfermedad cardiovascular (ECV) mata a mas de 4 millones de
personas en Europa cada afio. Mata a mas mujeres (2,2 millones

Se recomienda/esta indicado
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[55%]) que varones (1,8 millones [45%]), aunque las muertes cardio-
vasculares (CV) antes de los 65 afios son mas frecuentes en ellos
(490.000 frente a 193.000)". La prevenci6n se define como un con-
junto coordinado de acciones poblacionales o individuales, con el
objetivo de eliminar o minimizar el impacto de las ECV y la discapaci-
dad asociada a ellas. La ECV sigue siendo la principal causa de morbi-
lidad y mortalidad a pesar de las mejoras en los resultados clinicos.
Hay mas pacientes que sobreviven a un primer episodio de ECV y
estan en alto riesgo de recurrencias. Ademas, la prevalencia de ciertos
factores de riesgo, fundamentalmente la diabetes y la obesidad, esta
en aumento. La importancia de la prevencién de la ECV es indiscutible
y debe realizarse a diferentes niveles: a) en la poblacién general
mediante la promocién de habitos de vida saludables?, y b) indivi-
dualmente para personas con riesgo de ECV de moderado a alto o con
ECV establecida haciendo frente a un estilo de vida poco saludable
(p. €j., dieta de baja calidad, inactividad fisica, tabaquismo) y redu-
ciendo los factores de alto riesgo CV como la hiperlipemia o la hiper-
tensién. La prevencién es eficaz para reducir el impacto de la ECV;
eliminar los comportamientos de riesgo para la salud podria evitar, al
menos, el 80% de las ECV e incluso el 40% de los canceres, y asi aportar
un valor afiadido a otras enfermedades crénicas®*.

1.2. Desarrollo de la guia del Grupo de Trabajo Conjunto

Esta guia representa un consenso basado en la evidencia del Grupo
de Trabajo europeo constituido por la ESCy la EAS.

A partir de la evidencia disponible y la identificacion de lagunas en
el conocimiento que todavia persisten sobre el abordaje de la preven-
cién de las dislipemias, el Grupo de Trabajo ha formulado una serie de
recomendaciones para guiar las acciones dirigidas a prevenir la ECV
en la practica clinica mediante el control de las concentraciones plas-
maticas de lipidos. El Grupo de Trabajo ha seguido los criterios de
calidad para el desarrollo de las guias, que pueden consultarse en
http://www.escardio.org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-
Guidelines/Guidelines-development/Writing-ESC-Guidelines. Las
recomendaciones estan clasificadas en clases (tabla 1) y niveles de
evidencia (tabla 2).

Este documento se ha desarrollado para los profesionales de la salud
con el objetivo de facilitar la comunicacién informada con las personas
acerca de su riesgo CV y los beneficios de adoptar y mantener un estilo
de vida saludable y modificar precozmente el riesgo CV. Ademas, la
guia proporciona herramientas para que los profesionales sanitarios
promuevan estrategias de intervencion actualizadas e integren estas
estrategias en programas de prevencién regionales o nacionales y las
trasladen a servicios de atencidn sanitaria locales, de acuerdo con
las recomendaciones del Global Status Report on Noncommunicable
Diseases 2010 de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)?.

Se ha considerado un enfoque del riesgo CV durante toda la vida®.
Esto implica que, ademas de mejorar los habitos de vida y reducir los
niveles de factores de riesgo de los pacientes con ECV establecida y
los que estan en riesgo de sufrir una ECV, se debe animar a las perso-
nas sanas de cualquier edad a adoptar y mantener un estilo de vida
saludable. Los profesionales de la salud desempefian un papel impor-
tante para lograr este objetivo en la practica clinica.

1.3. Balance coste-efectividad de la prevencion

Cuadro 1
Mensajes clave

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

» La relacion coste-efectividad depende de varios factores, como el riesgo CV
basal, el precio de los firmacos u otras intervenciones, los procedimientos de
reembolso
y las medidas preventivas

CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular.

En 2009, los costes sanitarios relacionados con la ECV en Europa
ascendieron a 106.000 millones de euros, lo que representa aproxi-
madamente un 9% del gasto sanitario total de toda la Unién Europea
(UE). Se prevé que en Estados Unidos los costes directos anuales de la
ECV se tripliquen entre 2010 y 2030°. Es decir, la ECV representa una
carga econémica considerable para la sociedad, lo que exige un abor-
daje eficaz de su prevencién. Hay consenso a favor de un enfoque que
combine diversas estrategias para mejorar la salud CV desde la infan-
cia en la poblacién general, con acciones que permitan mejorar la
salud CV de las personas con riesgo aumentado de ECV o con ECV
establecida.

La mayoria de los estudios que han evaluado la relacién coste-efec-
tividad de la prevencién de la ECV combinan evidencias procedentes de
la investigacion clinica con aproximaciones de simulacion; los datos de
los estudios clinicos controlados aleatorizados (ECA) son relativamente
escasos’'%!, Los resultados de coste-efectividad dependen mucho de
parametros tales como la edad de la poblacién diana, el riesgo de ECV
general de la poblacién y el coste de las intervenciones. Por consi-
guiente, los resultados obtenidos en un pais pueden no ser validos en
otro. Ademas, ciertos cambios, como la introduccién de farmacos gené-
ricos, pueden variar significativamente la relacién coste-efectividad'.
En general, los cambios en el estilo de vida a escala poblacional pueden
ser mas rentables que los tratamientos farmacol4gicos (tabla 3).

Tabla 3
Propuestas para llevar a cabo un estilo de vida saludable

Recomendacion Clase*  Nivel® Reft

Las medidas para implementar estilos de vida Ila B 7
saludables son mas rentables que las intervenciones
farmacolégicas poblacionales

2Clase de recomendaci6n.
bNivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones.

Mas de la mitad de la reduccién en la mortalidad CV en las tdltimas
3 décadas se ha atribuido a cambios poblacionales de los factores de
riesgo CV, principalmente reducciones de la concentraciéon de coles-
terol, la presién arterial y el consumo de tabaco™'¢, Esta tendencia
favorable esta contrarrestada, en parte, por el aumento de otros facto-
res de riesgo importantes, como la obesidad y la diabetes tipo 2136, El
envejecimiento de la poblacién también contribuye a aumentar el
nimero absoluto de episodios de ECV".

Se ha demostrado que diversas intervenciones dirigidas a la pobla-
cién afectan de forma eficaz al estilo de vida de las personas, entre las
que cabe destacar la conciencia y el conocimiento de cémo los factores
de riesgo relacionados con el estilo de vida han contribuido al aumento de
la ECV en las décadas recientes y el incuestionable impacto que ha
tenido la reduccion del consumo de tabaco y de las concentraciones de
colesterol. Ademas, la legislacién dirigida a promover habitos de vida
saludables, como la reduccién del consumo de sal y la prohibicién de
fumar, es rentable para la prevencién de la ECV'8-22,

También son medidas eficaces la reduccion del colesterol plasma-
tico con estatinas'®?3-%5 y J]as mejoras en el control de la presion arte-
rial?¢?’, Es importante tener en cuenta que una considerable
proporcién de pacientes que reciben tratamiento farmacolégico hipo-
lipemiante o antihipertensivo no toman la medicacién de manera
adecuada o no alcanzan los objetivos terapéuticos?®?°, lo que tiene
consecuencias clinicas y econémicas®. Reforzar las medidas dirigidas
a mejorar la adherencia al tratamiento es rentable'32,

Se ha sefialado que la prescripcion a toda la poblacién mayor de 55
afios de una Gnica pastilla que contenga una combinacién de farmacos
CV (el policomprimido o polypill) podria prevenir hasta un 80% de los
episodios de ECV* y ser rentable®. Parte de la rentabilidad del policom-
primido se debe a la mejora en la adherencia al tratamiento, aunque
todavia no se ha evaluado cudl es la combinacién farmacolégica con
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Figura 1. Pirdmide de impacto en la salud.

mejor relacion coste-efectividad y a qué poblacién diana debe apli-
carse®.

Numerosas evidencias han cuantificado los esfuerzos relativos y los
costes en relacion con el impacto que tienen en la salud. Los esfuerzos
pueden representarse en la piramide del impacto en la salud (figura 1),
en la que las intervenciones con mayor impacto en la poblacién repre-
sentan la base de la piramide y las intervenciones que requieren un
esfuerzo individual importante se encuentran en el vértice3s.

La relacién coste-efectividad de la prevencion de la ECV se ha cal-
culado en diversos contextos. Segtin la OMS, los cambios en las politi-
casy el medio ambiente pueden reducir la ECV en todos los paises por
menos de 1 délar por persona y afio, mientras que las intervenciones
individuales son considerablemente mas caras*. Un estudio del Natio-
nal Institute for Health and Care Excellence (NICE) ha calculado que un
programa nacional en Reino Unido que reduzca el riesgo CV de la
poblacién en un 1% podria prevenir 25.000 casos de ECV y generar
unos ahorros de 40 millones de euros al afio®®. Las tasas de mortalidad
por enfermedad coronaria (EC) podrian disminuir a la mitad con solo
una moderada reduccién de los factores de riesgo® y se ha apuntado
que 8 prioridades dietéticas por si solas podrian reducir a la mitad las
muertes por ECV4,

Hay consenso en que se debe actuar en todos los niveles de la pira-
mide, aunque es necesario hacer mayor hincapié en el segundo nivel.
Actuando en los niveles inferiores de la piramide del impacto en la
salud también se aborda la brecha socioeconémica de la salud CV, que
no se ha reducido a pesar de las importantes mejoras del tratamiento
de la ECV producidas en las tltimas décadas®.

Cuadro 2
Lagunas en la evidencia

« La mayoria de los estudios de coste-efectividad se basan en simulaciones. Se
necesitan mas datos, sobre todo de ensayos clinicos controlados y aleatorizados

« La eficacia del policomprimido en prevencién primaria requiere mas estudios

2. RIESGO CARDIOVASCULAR TOTAL
2.1. Calculo del riesgo cardiovascular total
En el contexto de esta guia, el riesgo CV se refiere a la probabilidad

de que una persona sufra un evento CV ateroesclerético mortal o no
mortal en un periodo de tiempo definido.

2.1.1. Fundamento de la evaluacion del riesgo cardiovascular
total

Todas las guias actuales sobre prevencion de ECV en la practica
clinica recomiendan la evaluacién del riesgo de EC o riesgo CV total,
ya que la ECV ateroesclerdtica suele ser el resultado de diversos facto-
res de riesgo y la prevencion de la ECV en una persona determinada se
debe adaptar a su riesgo CV total: cuanto mayor es el riesgo, mas
intensa debe ser la medida que aplicar.

Actualmente se dispone de muchos sistemas de evaluacién del
riesgo ampliamente validados, entre ellos los sistemas de Fra-
mingham?*, SCORE*?, ASSIGN (modelo de estimacién del riesgo CV de
la Scottish Intercollegiate Guidelines Network)*, Q-Risk*4, PROCAM*,
Reynolds*647, CUORE*®, las Pooled Cohort Equations* y el Globorisk®°.
La mayoria de las guias usan uno de estos sistemas de puntuacién de
riesgo®0->2,

Una de las ventajas del sistema SCORE es que puede recalibrarse
para usarlo en diferentes poblaciones mediante el ajuste de las ten-
dencias de mortalidad por ECV y la prevalencia de los factores de
riesgo. Existen versiones calibradas especificamente para el pais en
Bélgica, Chipre, Republica Checa, Alemania, Grecia, Polonia, Eslova-
quia, Espafia, Suiza y Suecia y versiones electrénicas especificas para
el pais en Bosnia y Herzegovina, Croacia, Estonia, Francia, Rumania,
Federacién Rusa y Turquia, que pueden consultarse en: http:/[www.
heartscore.org. Existen otros sistemas de calculo del riesgo que tam-
bién pueden recalibrarse, aunque el proceso es mas sencillo para la
mortalidad que para el total de eventos. La guia europea sobre pre-
vencién de ECV en la practica clinica (versién 2012)¢ recomienda el
uso del sistema SCORE porque se basa en series de datos derivados de
cohortes europeas grandes y representativas.

Las tablas de riesgo, como las utilizadas en el modelo SCORE, faci-
litan el calculo del riesgo de personas aparentemente sanas que no
tienen ECV documentada. Los pacientes que han sufrido un evento
clinico, como sindrome coronario agudo (SCA) o accidente cerebro-
vascular (ACV), tienen un riesgo muy alto de sufrir después otro epi-
sodio y deben ser derivados automaticamente a evaluacién y control
de los factores de riesgo y tratamiento (tabla 6).

Los principios basicos para la evaluacién del riesgo, tal como se
detallan en esta guia, pueden definirse de la siguiente manera:

1. Se considera automaticamente que tienen un riesgo CV total muy
alto o alto; por tanto, no se precisan modelos de calculo de riesgo,
sino un control activo de todos los factores de riesgo en las perso-
nas con:

» ECV documentada.

» Diabetes tipo 1 o tipo 2.

» Niveles muy altos de factores de riesgo individuales.

» Enfermedad renal crénica (ERC) (véase la seccion 9.9).

2. Para el resto de la poblacidn, se recomienda el uso de sistemas de
calculo del riesgo como el SCORE para estimar el riesgo CV total,
ya que muchas personas pueden tener diversos factores de riesgo
que, combinados, pueden dar lugar a un nivel inesperadamente
alto de riesgo CV total.

El sistema SCORE calcula el riesgo acumulado a 10 afios de sufrir
un primer evento ateroesclerdtico mortal, como infarto de miocar-
dio, ACV u otra enfermedad arterial oclusiva, incluida la muerte
sabita. El cdlculo del riesgo se representa en forma de tablas para
regiones europeas de alto y bajo riesgo (figura 2 y figura 3). Se inclu-
yen todos los cédigos de las enfermedades de la Clasificacién Inter-
nacional de Enfermedades que estén relacionados con muertes de
origen vascular por causa ateroesclerética. Otros sistemas solo
calculan el riesgo de EC.

El motivo de que se mantenga un sistema que calcula el riesgo de
eventos mortales en contraposicién a los mortales + no mortales es
que los no mortales dependen de la definicién, el desarrollo de prue-
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Figura 2. Tabla SCORE: riesgo a 10 afios de ECV mortal en poblaciones de riesgo CV alto basado en los siguientes factores de riesgo: edad, sexo, consumo de tabaco, presi6n arte-
rial sistélica y colesterol total. Para convertir el riesgo de ECV mortal a riesgo de ECV total (mortal + no mortal), se multiplica por 3 para varones y por 4 para mujeres (y ligera-
mente menos para los ancianos). Nota: la clasificacion del riesgo SCORE esta pensada para personas sin ECV establecida, diabetes, enfermedad renal crénica, hipercolesterolemia
familiar o niveles elevados de factores de riesgo individuales, porque estas ya tienen un riesgo alto y necesitan asesoramiento intensivo sobre los factores de riesgo. CV: cardio-

vascular; ECV: enfermedad cardiovascular.

bas diagnosticas y los métodos de valoracién, que pueden ir variando,
lo que da lugar a multiplicadores muy variables para la conversién de
eventos mortales en totales. Ademads, las tablas de eventos totales, a
diferencia de las que se basan en mortalidad, no pueden recalibrarse
facilmente para ajustarse a las diferentes poblaciones.

Obviamente, el riesgo total de eventos mortales + no mortales es
mayor y hay un gran interés de los clinicos en que se pueda cuantifi-
car. Los datos del SCORE indican que el riesgo total de un evento de

ECV es 3 veces mayor que el riesgo de muerte CV de los varones, de
modo tal que un riesgo SCORE del 5% se traduce en un riesgo de ECV
del 15% de las variables principales de ECV (mortales y no mortales).
El multiplicador es aproximadamente 4 en mujeres y algo menos en
ancianos.

Los clinicos suelen pedir que se establezca un umbral de interven-
cién a partir del cual se adopten medidas terapéuticas. Esto es proble-
matico, ya que el riesgo es un continuo y no hay un umbral a partir del
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familiar o niveles elevados de factores de riesgo individuales, porque estas ya tienen un riesgo alto y necesitan asesoramiento intensivo sobre los factores de riesgo. CV: cardio-

vascular; ECV: enfermedad cardiovascular.

cual se pueda indicar automaticamente un farmaco, por ejemplo. Esto
se aplica a todos los factores de riesgo continuos, como el colesterol
plasmatico o la presién sistélica. Existe un problema especifico rela-
cionado con las personas jovenes que tienen altos niveles de factores
de riesgo; un riesgo absoluto bajo puede esconder un riesgo relativo
muy alto para el que se deberian recomendar cambios importantes en
el estilo de vida. Por esta razén, y para motivar a las personas jévenes
a cambiar lo antes posible sus habitos de vida poco saludables, puede

ser ttil utilizar escalas de calculo de su riesgo relativo que ilustren
cémo los cambios en el estilo de vida pueden reducir sustancialmente
el riesgo relativo (figura 4).

Otra aproximacion al problema para las personas jovenes es el uso
de la edad de riesgo CV. La edad de riesgo de una persona con varios
factores de riesgo CV es la edad de una persona con el mismo nivel de
riesgo pero con unos niveles de factores de riesgo ideales. Asi, por
ejemplo, un varén de 40 afios de riesgo alto puede tener una edad de
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riesgo > 60 afios. La edad de riesgo es una forma intuitiva y ficilmente
comprensible de ilustrar la reduccién probable de la esperanza
de vida a la que se expone una persona joven con un riesgo relativo de
ECV elevado a pesar de tener un riesgo absoluto bajo si no se adoptan
medidas preventivas. La edad de riesgo se puede calcular visualmente
consultando las tablas SCORE (tal como se ilustra en la figura 5). En
estas tablas, la edad de riesgo se calcula respecto a los niveles de fac-
tores de riesgo ideales, que son: no ser fumador, tener el colesterol
total en 4 mmol/l (155 mg/dl) y una presién sistélica de 120 mmHg. La
edad de riesgo también se calcula automaticamente como parte de la
Gltima version del HeartScore (http://www.HeartScore.org).

Se ha demostrado que la edad de riesgo es independiente de la
variable CV empleada®'*?, lo que resuelve el dilema sobre si es mejor
usar un sistema de calculo de riesgo basado en la mortalidad CV o en
la variable mas atractiva pero menos fiable de eventos de ECV. La
edad de riesgo se puede usar en cualquier poblacién independiente-
mente del riesgo basal o de las tendencias en la mortalidad, de modo
que evita la necesidad de recalibraciones. Actualmente se recomienda
usar la edad de riesgo para ayudar a comunicar el riesgo, sobre todo
para personas jévenes con un riesgo absoluto bajo pero con un riesgo
relativo alto. No se recomienda basar las decisiones terapéuticas en la
edad de riesgo.

El riesgo a lo largo de la vida es otra aproximacién que permite
ilustrar el impacto de los factores de riesgo y puede ser (til para per-
sonas jovenes*. Cuanto mayor es la carga de los factores de riesgo,
mayor es el riesgo a lo largo de la vida. Este enfoque da lugar a cifras
de riesgo mas altas en las personas jovenes debido a mayores tiempos de
exposicion. Por lo tanto, es mas atil para ilustrar el riesgo que para
guiar el tratamiento, ya que los estudios clinicos terapéuticos se han
basado en periodos fijos de seguimiento y no en el riesgo a lo largo de
la vida, y este tipo de enfoque probablemente conduciria a un uso
excesivo de firmacos en los pacientes jovenes.

Las personas mayores también representan un problema. En algu-
nas categorias de edad, la gran mayoria de las personas (especial-
mente varones) tendran un calculo del riesgo de muerte CV > 5-10%
considerando Gnicamente la edad (y el sexo), incluso cuando otros
factores de riesgo CV sean relativamente bajos. Esto puede conducir a
un uso excesivo de farmacos en los ancianos que el médico debe valo-
rar detenidamente. Un estudio reciente ha demostrado que los coefi-
cientes B no son constantes en el envejecimiento y que el sistema
SCORE sobrestima el riesgo de los ancianos®. Este trabajo incluye
tablas ilustrativas para los mayores de 65 afios. Estas personas se
benefician de dejar de fumar y controlar la hipertensién y la hiperli-
pemia, pero es necesario el juicio clinico para evitar los efectos secun-
darios derivados de la sobremedicacién.

Hay tablas SCORE tanto para el colesterol total (CT) como para el
cociente CT:colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL).
No obstante, estudios ulteriores sobre los datos del sistema SCORE
han demostrado que el cHDL tiene mayor contribucién al calculo de
riesgo cuando se considera como una variable separada en lugar de
formar parte del cociente. Por ejemplo, el cHDL modifica el riesgo en
todos los niveles segtin las tablas de colesterol del SCORE>>. Ademas,
este efecto se observa en ambos sexos y todos los grupos de edad,
incluidas las mujeres mayores. Esto es especialmente importante en
niveles de riesgo que estan justo por debajo del umbral del 5% necesa-
rio para la modificacién intensiva del riesgo; muchas de estas perso-
nas requieren consejo médico intensivo si su concentracién de cHDL
es baja. Las tablas sobre cHDL estan disponibles en la pagina web de la
ESC (http://www.escardio.org/guidelines). El impacto adicional del
cHDL en el célculo de riesgo se ilustra en la figura 6 y la figura 7. En
estas tablas, el cHDL se usa como variable categérica. La version elec-
trénica del SCORE, HeartScore (http://www.heartscore.org), se ha
modificado para tener en cuenta el cHDL de manera continua, que es
incluso mejor; se recomienda su uso para mejorar la precisién de la
evaluacion del riesgo. En conjunto, el cHDL tiene un efecto moderado
pero Gtil para refinar el clculo del riesgo®®, pero puede no ser univer-
sal, ya que su efecto puede estar ausente en algunas poblaciones de
bajo riesgo, sobre todo aquellas cuya concentracién de cHDL media es
relativamente alta®’.

2.1.2. Cémo usar las tablas de cilculo de riesgo

Cuando se trata de paises europeos y paises con sociedades de car-
diologia que pertenezcan a la ESC, se debe considerar usar las tablas de
bajo riesgo en Austria, Bélgica, Chipre, Repiblica Checa, Dinamarca,
Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Islandia, Irlanda, Israel, Italia,
Luxemburgo, Malta, Paises Bajos, Noruega, Portugal, San Marino, Eslo-
venia, Espafia, Suecia, Suiza y Reino Unido. Aunque cualquier punto de
corte es arbitrario y esta abierto al debate, los puntos de corte que
se usan en esta guia para considerar un pais como de «bajo riesgo» se
basan en las tasas de mortalidad por ECV de 2012 ajustadas por la edad
(<225/100.000 varones y < 175/100.000 mujeres) (http://apps.who.
int/gho/data/node.main.A865CARDIOVASCULAR?lang=en).

Se debe considerar el uso de las tablas de alto riesgo en los demas
paises. De ellos, algunos tienen un riesgo muy alto, por lo que las tablas
de riesgo alto pueden subestimar el riesgo en esos paises. Son los paises
con una tasa de mortalidad por ECV mas del doble del valor de corte de
los paises de bajo riesgo segtin las estadisticas de la OMS de 2012 (http://
apps.who.int/gho/data/node.main.A865CARDIOVASCULAR?lang=en):
>450/100.000 varones o > 350/100.000 mujeres (Albania, Argelia, Arme-
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Figura 5. llustracion del concepto de edad de riesgo. CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular.

nia, Azerbaiyan, Bielorrusia, Bulgaria, Egipto, Georgia, Kazajistan, Kir-
guistan, Letonia, Antigua Reptblica Yugoslava de Macedonia, Repiblica
de Moldavia, Federacién Rusa, Reptiblica Arabe de Siria, Tayikistan, Turk-
menistan, Ucrania y Uzbekistan). Los demads paises de riesgo alto son
Bosnia y Herzegovina, Croacia, Estonia, Hungria, Lituania, Montenegro,
Marruecos, Polonia, Rumanta, Serbia, Eslovaquia, Tnez y Turquia. Es
importante tener en cuenta que varios paises han desarrollado recalibra-
ciones nacionales para evaluar las tendencias en la mortalidad y la distri-
bucién de los factores de riesgo. Este tipo de tablas probablemente
representen mejor los actuales niveles de riesgo.

La privacion social y el estrés psicosocial sientan las bases de un
riesgo aumentado®. En personas de riesgo intermedio, otros factores,
incluidos los factores metabélicos como el aumento de apolipopro-
teina B (apoB), lipoproteina (a) (Lp(a)), triglicéridos (TG) o proteina C
reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP) o la presencia de albuminuria,
pueden mejorar la clasificacion del riesgo. Hay muchos otros biomar-
cadores que también se asocian a riesgo de ECV aumentado, aunque
muy pocos se han asociado a una reclasificacién apreciable. También
es mas alto que el que indican las tablas SCORE el riesgo CV total de
las personas asintomaticas con marcadores de dafio vascular ateroes-
clerético subclinico anormales detectados por calcio coronario (CC),
indice tobillo-brazo (ITB), velocidad de onda de pulso o ecografia
carotidea. En los estudios que comparan estos marcadores, el CC tiene
la mejor capacidad de reclasificacion3-¢,

Las personas que necesitan reclasificacién son las del grupo de
riesgo CV intermedio. Por lo tanto, en este grupo es interesante usar
métodos que permitan detectar esos marcadores (clase Ila, nivel de
evidencia B). Los valores de corte que deben usarse cuando se consi-
deren estos marcadores como modificadores del riesgo CV total son
un indice CC > 400 unidades Agatston, un ITB < 0,9 o > 1,40, una
velocidad de onda de pulso de 10 m/s y la presencia de placas en la
ecografia carotidea. Algunos factores como el cHDL o la apoA, eleva-
dos y una historia familiar de longevidad también pueden reducir el
riesgo.

2.2. Niveles de riesgo

El calculo del riesgo CV total es parte de un sistema continuo. Los
puntos de corte utilizados para definir niveles de alto riesgo son 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 los
sistemas sanitarios locales y los seguros médicos. La identificacion y
el control de los factores de riesgo no deben limitarse Gnicamente a
las personas con riesgo alto; las personas en riesgo moderado tam-
bién deben recibir consejo médico sobre cambios en el estilo de vida
y, en algunos casos, tratamiento farmacoldgico para controlar las con-
centraciones plasmaticas de lipidos.
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Figura 6. Funcion de riesgo sin el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) en mujeres de poblaciones con riesgo de enfermedad cardiovascular alto, con ejemplos
de los riesgos calculados correspondientes cuando se incluyen diferentes concentraciones de cHDL.

Cuadro 3
Cémo usar las tablas de calculo de riesgo

Cuadro 4
Indices

Para calcular el riesgo de muerte por ECV a 10 afios que tiene una persona,
encuentre en la tabla el sexo, si es 0 no fumadora y la edad. Busque en la tabla
la celdilla que se encuentra mas préxima a su presion arterial y CT. El cdlculo
de riesgo debe ajustarse al alza a medida que la persona se acerca a la siguiente
categoria de edad

Las tablas pueden ayudar a la evaluacién y manejo del riesgo, pero deben
interpretarse de acuerdo con el conocimiento y la experiencia del médico y la
probabilidad de ECV previa al cilculo

El riesgo se evalia segtin los valores de CT y presién arterial sist6lica antes del
tratamiento, si se conoce. Cuanto mas largo y eficaz sea el tratamiento, mayor

es la reducci6n del riesgo, aunque en general no serd mayor que un tercio,
aproximadamente, del riesgo basal. Por ejemplo, en el caso de una persona que
toma tratamiento antihipertensivo y cuya presion arterial previa no se conoce, un
riesgo CV SCORE del 6% significa que el riesgo CV total previo al tratamiento podria
ser del 9%

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

Los calculos de riesgo parecen mas bajos en las mujeres que en los varones. No
obstante, el riesgo de las mujeres solo esta diferido; el riesgo de una mujer

de 60 afios es parecido al de un varén de 50 afios. Ultimamente mueren por ECV
mds mujeres que varones

Se debe ofrecer asesoramiento a las personas con bajo riesgo para que mantengan
su estado de riesgo bajo. Aunque no hay un valor umbral que se pueda aplicar
universalmente, la intensidad del asesoramiento debe aumentar a medida que
aumenta el riesgo

Los riesgos relativos pueden estar inesperadamente altos en personas jévenes,
incluso cuando el valor de riesgo absoluto sea bajo. Las tablas de riesgo relativo
(figura 4) y calculo de la edad de riesgo (figura 5) pueden ser Gtiles para identificar
y asesorar a estas personas

Las tablas se pueden usar para ilustrar los efectos de reducir los factores de riesgo,
ya que el beneficio no es inmediato y los resultados de los estudios clinicos
aleatorizados suelen dar mejores estimaciones de los beneficios. En general,

los sujetos que dejan de fumar disminuyen rapidamente a la mitad su riesgo
acumulado
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Figura 7. Funcion de riesgo sin el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) en los varones de poblaciones con riesgo de enfermedad cardiovascular alto, con ejem-
plos de los riesgos calculados correspondientes cuando se incluyen diferentes concentraciones de cHDL.

Cuadro 5 Cuadro 6
Factores que modifican los riesgos SCORE Mensajes clave
Marginacin social (origen de muchas causas de enfermedades cardiovasculares) En personas aparentemente sanas, el riesgo de enfermedad cardiovascular suele
. . . K L ser consecuencia de mltiples factores de riesgo que interactian. Esta es la base
Obesidad y obesidad central, determinadas a partir del indice de masa corporal del calculo del riesgo cardiovascular total y su tratamiento

y el perimetro de la cintura, respectivamente

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

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

Estrés psicosocial, incluido el agotamiento vital
decisiones de tratamiento 16gicas y evitar el sobretratamiento o el infratratamiento

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

mujeres < 60 afios) Algunos sujetos se autodeclaran en riesgo de enfermedad cardiovascular alto

o muy alto sin necesidad de cuantificar el riesgo y requieren atencién inmediata
a todos los factores de riesgo

Enfermedades autoinmunitarias y otros trastornos inflamatorios

Esto se cumple en el caso de pacientes con enfermedad cardiovascular

Trastornos psiquidtricos mayores .
s v documentada, diabetes o ERC

Tratamiento por infeccién con el virus de la inmunodeficiencia humana Todos los sistemas de calculo del riesgo son aproximados y es preciso considerar
con cuidado el valor de la calificacién obtenida

Fibrilacién auricular

. . T Otros factores que modifican el riesgo pueden incluirse en sistemas electrénicos
Hipertrofia ventricular izquierda de calculo del riesgo como el HeartScore (www.heartscore.org)

Enfermedad renal crénica El enfoque basado en el riesgo total permite cierta flexibilidad: cuando no se
- pueda alcanzar la perfeccién con un factor de riesgo, se puede reducir el riesgo
Sindrome de apnea obstructiva del suefio actuando intensamente en los demds factores
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En este grupo de pacientes, el médico debe intentar hacer todo lo
posible para:

* Prevenir un aumento ulterior del riesgo CV total.

» Aumentar la toma de conciencia sobre el peligro del riesgo CV.
* Mejorar la comunicacién sobre el riesgo.

» Promover medidas de prevencién primaria.

Las personas con riesgo bajo deben recibir asesoramiento médico
para mantenerse en ese estado. Por lo tanto, la intensidad de las
medidas preventivas debe ajustarse al riesgo CV total del paciente. El
principal determinante del riesgo CV total es la edad, a la que se
puede considerar «el tiempo de exposicion» a los factores de riesgo.
Esto plantea el problema de que la mayoria de las personas mayores
fumadoras en los paises de alto riesgo serian candidatas a recibir tra-
tamiento hipolipemiante, incluso cuando la presion arterial sea nor-
mal. Se recomienda encarecidamente a los médicos que usen su juicio
clinico a la hora de tomar decisiones terapéuticas para los ancianos,
con una apuesta decidida por la aplicacién de medidas sobre el estilo
de vida, como dejar de fumar en primera instancia.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, se puede proponer los
niveles de riesgo CV total expuestos en la tabla 4.

2.2.1. Estrategias de intervencion basadas en el riesgo

En la tabla 5 se muestran estrategias de intervencién acordes con
el riesgo CV total y la concentracién de colesterol unido a lipoprotei-
nas de baja densidad (cLDL). Este enfoque se basa en la evidencia pro-
cedente de mdltiples metanalisis y ECA individuales, que muestran
una reduccién consistente y gradual del riesgo de ECV en respuesta a
las reducciones en las concentraciones de CT y cLDLS'-"", Estos estu-
dios clinicos concuerdan en demostrar que, cuanto mayor es la con-
centracion inicial de cLDL, mayor es la reduccién absoluta del riesgo,
mientras que la reduccién relativa del riesgo permanece constante
para cualquier valor basal de cLDL. En la seccién 6 se presenta consejo
sobre los tratamientos farmacolégicos individuales.

Tabla 5

Tabla 4
Categorias de riesgo

Riesgo muy alto

Sujetos con:

« Factores de riesgo aislados muy elevados, sobre
todo colesterol > 8 mmol/l (> 310 mg/dl) (p. €j.,
en la hipercolesterolemia familiar) o PA > 180/110

« La mayoria de las demds personas con DM
(excepto jévenes con DM tipo 1 sin factores de
riesgo mayores, que pueden tener un riesgo bajo
o0 moderado)

« ERC moderada (TFG 30-59 ml/min/1,73 m?)

« Estimacion SCORE > 5% y < 10%

SCORE 2 1%y < 5% a 10 afios. Muchas personas
de edad mediana a avanzada pertenecen a esta
categoria

Riesgo bajo SCORE < 1%

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; DM: diabetes
mellitus; EAP: enfermedad arterial periférica; ERC: enfermedad renal crénica; GIMc:
grosor intimomedial carotideo; IAM: infarto agudo de miocardio; PA: presién arterial;
SCA: sindrome coronario agudo; SCORE: Systematic Coronary Risk Estimation; TFG: tasa
de filtrado glomerular.

Posibles estrategias de intervencién en funcion del riesgo cardiovascular total y la concentracién de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

<70 mg/dl
< 1,8 mmol/l

70 a <100 mg/dl 1,8
a<2,6 mmol/l

Clase?/Nivel® I/C I/C

2la<5

Clase?/Nivel® I/C

100 a <155 mg/dl1 2,6
a <4,0 mmol/l

155 a < 190 mg/dl 4,0
a<4,9 mmol/l

> 190 mg/dl
> 4,9 mmol/l

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

I/c 1/C lla/A

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

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

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

>5a<10oriesgo alto

no se controla

Intervencion en estilo de
vida, considere farmaco si

Clase?/Nivel® Ila/A lla/A

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

> 10 o riesgo muy alto

Clase?/Nivel® Ila/A

lla/A

la/A lla/A I/A

lla/A I/A I/A

I/A I/A 1/A

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

2Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.
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Tabla 6
Recomendaciones sobre como calcular el riesgo cardiovascular

Recomendaciones Clase*  Nivel®
Se recomienda usar un sistema de estimacién de calculo como I C
las tablas SCORE para calcular el riesgo CV total de los adultos

asintomaticos mayores de 40 afios sin evidencia de ECV,

diabetes, ERC o hipercolesterolemia familiar

Se puede detectar a las personas en riesgo alto o muy alto con I C

base en ECV documentada, diabetes mellitus, enfermedad
renal de moderada a grave, niveles muy elevados de factores
de riesgo individuales, hipercolesterolemia familiar o

riesgo SCORE alto y es altamente prioritario que se le dé
asesoramiento intensivo sobre todos los factores de riesgo

ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; SCORE: Systemic
Coronary Risk Estimation.

2Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.

3. EVALUACION DE LOS PARAMETROS LIPIDICOS
Y DE APOLIPOPROTEINAS EN EL LABORATORIO

El cribado de la dislipemia esté indicado siempre para personas
con manifestaciones clinicas de ECV, en condiciones clinicas asocia-
das a un aumento del riesgo de ECV y siempre que se considere
un cribado de factores de riesgo. La dislipemia puede contribuir a un
aumento del riesgo de ECV en diversas condiciones clinicas. Las enfer-
medades inflamatorias crénicas autoinmunitarias —como la artritis
reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y la psoriasis— se asocian
a un riesgo CV aumentado y dislipemia. Ademas, en las mujeres la
diabetes o la hipertensién durante el embarazo son indicadores de
riesgo y en los varones, la disfuncion eréctil. También se recomienda
la identificacién de dislipemia en pacientes con ERC, ya que tienen un
riesgo aumentado de episodios de ECV. Se debe identificar las mani-
festaciones clinicas de las dislipemias genéticas, como xantoma, xan-
telasma y arco corneal prematuro (menores de 45 afios), porque
pueden indicar la presencia de trastornos lipoproteinicos graves,
especialmente la HF, que es el trastorno monogenético mas frecuen-
temente asociado a ECV prematura. Los tratamientos antirretrovirales
pueden estar asociados a ateroesclerosis acelerada. También se reco-
mienda el cribado de dislipemias en pacientes con EAP o en presencia
de grosor intimomedial carotideo (GIMc) aumentado o placas caroti-
deas.

El cribado de los factores de riesgo, incluido el perfil lipidico, se
puede considerar para varones adultos de edad > 40 afios y mujeres
de 50 o mas afios 0 posmenopausicas, especialmente en presencia de
otros factores de riesgo (véase la seccion 2.2). También estd indicado
el cribado de los descendientes de los pacientes con dislipemia grave
y seguimiento en clinicas especializadas cuando estén afectados. Asi-
mismo, se recomienda el cribado de trastornos lipoproteinicos signi-
ficativos en todos los familiares de los pacientes con ECV prematura
(véase la seccion 10) (tabla 7).

Las andlisis propuestos en la evaluacién basal de los lipidos son:
CT, triglicéridos (TG), cHDL y cLDL, calculado a partir de la férmula de
Friedewald, excepto en caso de TG elevados (> 4,5 mmol/l o0 > 400 mg/dl)
o por método directo, y colesterol no cHDL. Cuando esté disponible, la
apoB puede considerarse equivalente al colesterol no cHDL. Se puede
realizar andlisis adicionales de otros lipidos plasmaticos, como la
Lp(a), el cociente apoB:apoA, y el cociente colesterol no cHDL:cHDL
(tabla 7 y tabla 8).

Actualmente se usan mucho los métodos directos para el analisis
de cHDLy cLDLy son fiables en pacientes con concentraciones lipidi-
cas normales’. No obstante, en caso de hipertrigliceridemia (HTG)
estos métodos no se han demostrado fiables, pues muestran unos
resultados variables y variaciones entre las distintas pruebas comer-
ciales. Por lo tanto, en estas condiciones, los valores obtenidos con los
métodos directos pueden sobrestimar o subestimar las concentracio-

Tabla 7
Recomendaciones sobre el andlisis de lipidos para el cdlculo del riesgo de enfermedad
cardiovascular

Recomendaciones Clase*  Nivel®

Se debe usar el CT para el calculo del riesgo CV total mediante 1 C
el sistema SCORE

Se recomienda usar el cLDL como andlisis lipidico principal de I C
cribado, célculo del riesgo, diagndstico y tratamiento. El cHDL

es un factor de riesgo independiente y potente y se recomienda

utilizarlo en el algoritmo HeartScore

Los TG afiaden informacién sobre el riesgo y estan indicados I C
para el célculo de riesgo

El colesterol no cHDL es un factor de riesgo independiente y I C
potente y se debe considerarlo marcador de riesgo, sobre todo
en sujetos con TG elevados

La apoB se debe considerar marcador de riesgo alternativo Ila C
siempre que esté disponible, sobre todo en sujetos con TG
elevados

La Lp(a) se debe considerar en casos de riesgo alto Ila C
seleccionados, pacientes con historia familiar de ECV

prematura y la reclasificacién del riesgo cuando esté préximo

al limite

El cociente apoB/apoA, se puede considerar como andlisis 1Ib C
alternativo para el clculo del riesgo

El cociente colesterol no cHDL/cHDL se puede considerar como 1b C
andlisis alternativo, pero el cHDL incluido en el HeartScore
proporciona una mejor estimacion del riesgo

Apo: apolipoproteina; CT: colesterol total; ERC: enfermedad renal crénica; ECV:
enfermedad cardiovascular; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; Lp(a): lipoproteina (a); no
cHDL: colesterol distinto del unido a lipoproteinas de alta densidad; SCORE: Systemic
Coronary Risk Estimation; TG: triglicéridos.

Clase de recomendacién.

bNivel de evidencia.

Tabla 8
Recomendaciones sobre el andlisis de lipidos para la caracterizacion de la dislipemia
antes del tratamiento

Recomendaciones Clase*  Nivel®
Se debe usar el cLDL para el andlisis lipidico basico I C
Se recomienda analizar el cHDL antes del tratamiento I C
Los TG afiaden informacién sobre el riesgo y estan indicados I C
para el diagndstico y la seleccién del tratamiento

Se recomienda calcular el colesterol no cHDL, sobre todo I C
de personas con TG elevados

Cuando esté disponible, la apoB puede ser una alternativa Ila C
al colesterol no cHDL

Se debe recomendar la Lp(a) en casos de alto riesgo Ila C
seleccionados, la reclasificacion del riesgo cuando esté préximo

al limite y personas con historia familiar de ECV prematura

(véase el cuadro 7)

Se puede considerar el CT, pero no suele ser suficiente para la 1Ib C

caracterizacion de la dislipemia antes de iniciar el tratamiento

Apo: apolipoproteina; CT: colesterol total; ECV: enfermedad cardiovascular;
cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; Lp(a): lipoproteina (a); no cHDL: colesterol distinto
del unido a lipoproteinas de alta densidad; TG: triglicéridos.

Clase de recomendacién.

bNivel de evidencia.

nes de cLDL y cHDL. El uso del colesterol no cHDL puede evitar algu-
nos de estos problemas, pero sigue siendo dependiente de un analisis
correcto del cHDL. Una alternativa al colesterol no cHDL puede ser el
andlisis de la apoB. El analisis de la apoB es preciso, con variaciones
pequefias y estd recomendado como alternativa si esta disponible.
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También hay disponibles pruebas a la cabecera del paciente por
métodos de quimica seca. Estos métodos pueden proporcionar una
estimacién aproximada, pero que se debe verificar mediante un ana-
lisis en un laboratorio certificado.

3.1. (En ayunas o no?

Tradicionalmente, las muestras de sangre para los analisis lipidi-
cos se han tomado en ayunas. Tal como se ha demostrado reciente-
mente, las muestras tomadas en ayunas o fuera del ayuno dan
resultados similares de CT, cLDL y cHDL. Los TG se modifican con la
comida, lo que resulta en un aumento plasmatico promedio de
~0,3 mmol/l (27 mg/dl), dependiendo de la composicién y la hora en
que se ha realizado la Gltima comida. Para el cdlculo del riesgo, el
valor no tomado en ayunas tiene una fuerza predictiva similar a la
tomada en ayunas y puede utilizarse para el cribado y el clculo del
riesgo general’>7¢. No obstante, es importante recalcar que el riesgo
puede estar subestimado en pacientes con diabetes, ya que en un
estudio previo los pacientes diabéticos tuvieron cLDL hasta
0,6 mmol/l menos en muestras tomadas no en ayunas’’. Ademas, se
recomienda el uso de muestras tomadas en ayunas para caracterizar
las dislipemias graves y para el seguimiento de los pacientes con HTG.

3.2. Variacion individual

En los lipidos plasmaticos se observan considerables variaciones
individuales. Se han publicado variaciones de un 5-10% en el CT y
>20% en los TG, sobre todo en pacientes con HTG. Esta variacién se
debe en parte a la variabilidad de la determinacién analitica, pero
también a factores ambientales como la dieta, la actividad fisica y la
variacién estacional, con valores mas altos de CT y cHDL en invierno.

3.3. Anilisis de lipidos y lipoproteinas

Es importante sefialar que en esta seccion la mayoria de los siste-
mas de calculo de riesgo y practicamente todos los estudios clinicos
sobre farmacos se basan en el CT y el cLDLy que el beneficio clinico de
usar otras determinaciones, como la apoB, el colesterol no cHDL y
diversos cocientes, aunque obedece a la l6gica, se ha basado funda-
mentalmente en analisis post-hoc. El colesterol no cHDL se ha pro-
puesto recientemente en algunas guias locales como la NICE usando
la calculadora de riesgo QRISK27°%, Mientras se establece el papel de
este tipo de determinaciones, los parametros de riesgo tradicionales,
como CT, cLDL y cHDL, siguen siendo fiables y estan avalados por la
evidencia. Ademas, en numerosos ensayos clinicos se ha establecido
mas alla de cualquier duda razonable que, al menos para las personas
de alto riesgo, la disminucién del CT o el cLDL se asocia a una reduc-
cién clinica y estadisticamente significativa de los eventos y la morta-
lidad CV. Por lo tanto, el CT y el cLDL siguen siendo los objetivos
fundamentales recomendados en esta guia. No obstante, por diversas
razones, se recomiendan el colesterol no cHDL y la apoB como objeti-
vos secundarios. Para los pacientes con alta concentracion de TG, se
tiene en cuenta el riesgo adicional que conllevan las lipoproteinas
ricas en TG. Ademas, es posible reducir algunos de los problemas
metodoldgicos a partir de los métodos directos para cHDL y cLDL.

3.3.1. Colesterol total

Se recomienda la determinacién del CT para calcular el riesgo CV
total mediante el sistema SCORE. Sin embargo, en casos individuales
el CT puede llevar a confusién. Esto ocurre especialmente en mujeres,
que suelen presentar valores de cHDL mas altos, y personas con dia-
betes o TG elevados, que acostumbran tener cifras de cHDL bajas. Para
un calculo adecuado del riesgo, se debe analizar el cHDL y el cLDL. Es
importante tener presente que no se requiere la valoracién del riesgo
total de los pacientes con hiperlipemia familiar (incluida Ia HF) ni de

los pacientes con CT > 7,5 mmol/l (290 mg/dl). Estos pacientes siem-
pre tienen un riesgo alto y deben recibir una atencién especial.

3.3.2. Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

En la mayoria de los estudios clinicos, el cLDL se ha calculado
mediante la formula de Friedewald.

Férmula Friedewald, en mmol/l: cLDL = TC - cHDL - (TG / 2,2);
en mg/dl: cLDL = TC - cHDL - (TG / 5)

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

* Los errores pueden acumularse, ya que la formula requiere 3 ana-
lisis independientes de CT, TG y cHDL.

» Se asume un cociente colesterol:TG constante en el colesterol
unido a lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Para valores
de TG elevados (> 4,5 mmol/l o > 400 mg/dl), la férmula no se
puede utilizar.

» Laférmula de Friedewald puede no ser fiable cuando la sangre se
obtiene no en ayunas. En estas condiciones, se puede determinar
el colesterol no cHDL.

A pesar de sus limitaciones, el cLDL calculado se sigue utilizando
ampliamente. Cuando el cLDL es muy bajo o los TG estan elevados, la
férmula de Friedewald puede subestimar el cLDL e incluso dar valores
negativos. Actualmente hay disponibles métodos directos para la
determinacién de cLDL que se estan usando ampliamente. En general,
las comparaciones entre el cLDL calculado y el cLDL directo muestran
buena concordancia®'. Algunas limitaciones de la férmula de Frie-
dewald pueden evitarse mediante los métodos directos. No obstante,
los métodos directos se han demostrado poco fiables en pacientes con
HTG y deben usarse con precaucién en estos casos’?; ademas, pueden
subestimar los valores de cLDL muy bajos. En estas circunstancias,
puede ser una alternativa determinar el colesterol no cHDL y la apoB.

3.3.3. Colesterol no unido a lipoproteinas de alta densidad

El colesterol no cHDL se utiliza para calcular la cantidad total de
particulas aterogénicas en el plasma —VLDL, particulas residuales
de VLDL, lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), LDL, Lp(a)—y se
correlaciona con la concentracién de apoB. El colesterol no cHDL
se calcula facilmente restando el cHDL al CT. Algunas guias recientes
recomiendan el colesterol no cHDL como un mejor indicador de
riesgo que el cLDL®2,

Se han publicado diversos analisis que comparan estas variables
en algoritmos de riesgo, pero los resultados no son concluyentes. En
algunos estudios, el colesterol no cHDL es superior, mientras que en
otros el cLDL y el colesterol no cHDL proporcionan una informacién
similar®3-85,

Se ha demostrado que el colesterol no cHDL tiene gran poder pre-
dictivo, y aunque las evidencias cientificas procedentes de ECA son
mas débiles, hay aspectos practicos a favor de usar el colesterol no
cHDL en lugar del cLDL en algunas situaciones. El colesterol no cHDL
es facil de calcular y no precisa andlisis adicionales. Tanto la formula
de Friedewald como el cLDL directo tienen limitaciones en pacientes
con HTG y en aquellos con cLDL muy bajo. El colesterol no cHDL tam-
bién incluye las lipoproteinas aterogénicas ricas en TG (VLDL, IDL y
particulas residuales), un aspecto muy importante si se tiene en
cuenta la informacién reciente obtenida a partir de los estudios de
asociacién del genoma completo (GWAS)y con aleatorizaciéon mende-
liana%%89 que indican que los TG y las particulas residuales son fac-
tores causales en la aterogénesis.

Debido a que todos los estudios clinicos usan el cLDL, se sigue
recomendando esta variable como objetivo principal del tratamiento.
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No obstante, el colesterol no cHDL se debe usar como objetivo secun-
dario cuando se haya alcanzado el objetivo de cLDL. Los objetivos de
colesterol no cHDL se calculan facilmente sumando 0,8 mmol/I a los
objetivos de cLDL (30 mg/dl).

3.3.4. Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad

Se ha demostrado en diversos estudios clinicos que el cHDL bajo es
un factor de riesgo fuerte e independiente y se ha incluido en la
mayoria de las herramientas actuales de calculo del riesgo, incluido el
HeartScore. Las concentraciones de cHDL muy altas se han demos-
trado repetidamente no asociadas a ateroproteccion®. Segiin datos
epidemiolégicos, las concentraciones de cHDL que se asocian a un
aumento del riesgo son < 1,0 mmol/l (40 mg/dl) para los varones y
< 1,2 mmol/l (48 mg/dl) para las mujeres. El papel causal del cHDL en
la proteccién contra la ECV se ha cuestionado en estudios con aleato-
rizacién mendeliana®”’829192, Los estudios recientes apuntan que las
HDL tienen un papel complejo en la aterogénesis y que la presencia
de HDL disfuncional puede ser mas relevante para la aparicién de ate-
roesclerosis que la concentracién de cHDL®*-%%, La mayoria de las prue-
bas analiticas son de alta calidad, pero el método que se utilice
deberia contrastarse con los métodos de referencia y haber sido con-
trolado en programas internacionales de calidad. También hay que
tener en cuenta que la HTG puede interferir con los métodos directos
de deteccioén de cHDL™.

3.3.5. Triglicéridos

Los TG se determinan mediante técnicas enzimaticas precisas. Se
ha observado un error muy poco frecuente en pacientes con hipergli-
cerolemia, en los que se obtienen altos valores de TG que son falsos.
Los valores de TG altos se asocian frecuentemente a titulos de cHDL
bajos y titulos de particulas pequefias y densas de LDL altos. Varios
metanalisis han demostrado que los TG son un factor de riesgo inde-
pendiente®?’, Ademas, los datos genéticos recientes respaldan el con-
cepto de que la elevacién de TG es una causa directa de ECV76%, Los
estudios recientes indican que las concentraciones de TG determina-
das no en ayunas pueden aportar informacién sobre las lipoproteinas
residuales que se asocian al aumento de riesgo’626989° En el cribado
general y la evaluacion del riesgo se puede usar los TG determinados
No en ayunas.

3.3.6. Apolipoproteinas

Desde un punto de vista técnico, la determinacién de apoB y apoA,
tiene ventajas. Hay disponibles buenos métodos inmunoquimicos que
pueden utilizarse en autoanalizadores convencionales. El rendi-
miento analitico es bueno y la prueba no requiere estar en ayunas 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, IDLy LDL). La
concentracion de apoB es un buen indicador del nimero de estas par-
ticulas en plasma. Esto es especialmente importante en caso de altas
concentraciones de LDL pequeiias y densas. Varios estudios prospec-
tivos han demostrado que la apoB es similar al cLDL y el colesterol no
cHDL en la prediccién del riesgo. No se ha evaluado la apoB como
objetivo principal de tratamiento en los estudios sobre estatinas, pero
los resultados a partir de andlisis post-hoc de estos estudios indican
que la apoB no solo es un marcador de riesgo, sino también un obje-
tivo terapéutico’, Una de las principales desventajas de la apoB es
que no estd incluida en los algoritmos de calculo del riesgo total y no
se la ha predefinido como objetivo de tratamiento en estudios contro-
lados. Los datos recientes derivados de metanalisis®*® indican que la
apoB no ofrece mayores beneficios que el colesterol no cHDL o los
cocientes lipidicos convencionales'. Del mismo modo, en el estudio

FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes), la apoB
no aporté mayores beneficios que los marcadores lipidicos tradicio-
nales en pacientes diabéticos'®. Sin embargo, en otro metanalisis
sobre cLDL, colesterol no cHDL y apoB, se observé que la apoB es
mejor marcador del riesgo CV'%, La apoB puede usarse como objetivo
secundario, tal como se ha propuesto para el colesterol no cHDL,
cuando se pueda determinar.

Apolipoproteina Al. La apoA, es la proteina mds importante de las
HDLy proporciona una buena estimacién de la concentracién de HDL.
No obstante, cada particula de HDL puede transportar entre 1y
5 moléculas de apoA,. Una concentracién plasmatica de apoA,
<120 mg/dl en varones y < 140 mg/dl en mujeres corresponde aproxi-
madamente a lo que se considera baja concentracién de cHDL.

Cociente apolipoproteina B/apolipoproteina A1, cociente colesterol
total/colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y cociente coleste-
rol unido a lipoproteinas distintas de las de alta densidad/colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad. El cociente entre las lipoprotei-
nas aterogénicas y el cHDL o la apoA, (CT/cHDL, colesterol no cHDL/
cHDL, apoB/apoA,) es (til para el calculo del riesgo, pero no para el
diagnéstico o los objetivos terapéuticos. Se debe considerar por sepa-
rado cada componente del cociente.

Apolipoproteina CIII. La apoClII se ha identificado como un nuevo
factor de riesgo potencialmente importante!®+1%, La apoCIII es un regu-
lador clave del metabolismo de los TG; una alta concentracién plasma-
tica de apoClIIl se asocia a aumento de VLDL y TG. Ademas, las
mutaciones de pérdida de funcién se asocian a TG bajos y riesgo de ECV
reducido'®1?7, Se estd investigando la apoCIIl como una potencial diana
terapéutica nueva, aunque no se sabe si tiene algtin papel en la practica
clinica. Por lo tanto, no se recomienda la determinacién sistematica'®s,

3.3.7. Lipoproteina (a)

Varios ensayos clinicos han demostrado que la Lp(a) es un marca-
dor independiente de riesgo; de hecho, los datos genéticos demues-
tran que es un factor causal en la fisiopatologia de la enfermedad
ateroesclerética y la estenosis adrtica'®-'", La Lp(a) tiene caracteristi-
cas comunes con las LDL, pero contiene una proteina Gnica, la apoli-
poproteina (a) (apo[a]), que es estructuralmente homoéloga al
plasminégeno. La concentracién plasmatica de Lp(a) esta determi-
nada genéticamente en gran medida. Se dispone de varios métodos
para la determinacién de la Lp(a), pero es necesario estandarizar las
distintas técnicas'2. La determinacién de Lp(a) es muy estable en el
tiempo, pero no se recomienda para el cribado general de la pobla-
cién; no obstante, se debe considerar su uso sistematico para perso-
nas con alto riesgo de ECV o historia familiar de enfermedad
aterotrombdtica prematura (cuadro 7)'%°, Se considera que el riesgo es
significativo cuando la Lp(a) esta por encima del percentil 80 (50 mg/
dl)!®, La inclusién de la Lp(a) en la evaluacién del riesgo permite una
reclasificacién correcta ' y se debe considerar para pacientes que
se encuentran en el limite entre riesgo moderado y alto. Se ha demos-

Cuadro 7
Individuos para los que se deberia considerar el cribado de lipoproteina (a)

Personas con:

» ECV prematura

* Hipercolesterolemia familiar

* Historia familiar de ECV prematura y/o Lp(a) elevada

* ECV recurrente a pesar del tratamiento hipolipemiante 6ptimo

* Riesgo a 10 afios de tener ECV mortal > 5% segtn las tablas SCORE

ECV: enfermedad cardiovascular; Lp(a): lipoproteina (a); SCORE: Systemic Coronary
Risk Estimation.
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trado una reduccién de Lp(a) con diversos farmacos hipolipemiantes
de nueva generacion. Los inhibidores de la proproteina convertasa
subtilisina kexina 9 (PCSK9) y el acido nicotinico disminuyen la Lp(a)
en un ~30%">"7, No se ha demostrado efecto en la ECV cuando la Lp(a) es
la diana terapéutica. Los farmacos antisentido dirigidos al gen de la
Lp(a) reducen la cantidad circulante de la proteina hasta en un 80%.
Una opcidén razonable para pacientes en riesgo con Lp(a) elevada es
un tratamiento intensificado de los factores de riesgo modificables,
incluido el cLDL.

3.3.8. Tamaiio de las particulas de las lipoproteinas

Las lipoproteinas son un grupo heterogéneo de moléculas y la evi-
dencia disponible indica que las subclases de LDL y HDL pueden con-
tribuir de modo diferente al calculo del riesgo de ECV'8, No obstante,
la relacién causal entre las subclases y la ateroesclerosis no esta clara.
Las particulas pequefias y densas de LDL pueden constituir un factor
de riesgo emergente y su determinacién podria ser atil en el futuro,
pero no se recomienda actualmente para el calculo del riesgo"®.

3.3.9. Caracterizacion del genotipo

Varios genes se han asociado a la ECV. Se han publicado GWAS de
gran tamafio para la cardiopatia isquémica, asi como para biomarca-
dores y factores de riesgo asociados. Por el momento, no se reco-
mienda la caracterizacién del genotipo para el calculo del riesgo, ya
que los loci de riesgo conocidos son causa de una parte del riesgo muy
pequefia'®, Se debe considerar la caracterizacién genotipica de la
apolipoproteina E (apoE) y de genes asociados a la HF para el diagnds-
tico de hiperlipemias genéticas especificas (receptores de lipoprotei-
nas de baja densidad [LDLR], apoB y PCSK9). En la HF, el diagnéstico
genético es importante para el cribado familiar, establecer el diagnds-
tico de pacientes con concentracién de cLDL que esté en el limite y
mejorar la adherencia al tratamiento™',

La apoE se encuentra en 3 isoformas (apoE2, apoE3 y apoE4). La
caracterizacién genotipica de la ApoE se usa principalmente para el
diagnéstico de la disbetalipoproteinemia (homocigosis de apoE2) y
estd indicada para casos de hiperlipemia combinada grave. A medida
que aumenta nuestro conocimiento sobre los polimorfismos mas
habituales y las lipoproteinas, va adquiriendo mayor importancia la
contribucién de los antecedentes poligénicos a las hiperlipemias
familiares®”'?2. En la tabla 7 se enumeran las recomendaciones sobre

Tabla 9
Recomendaciones sobre el andlisis de lipidos como dianas terapéuticas en la
prevencion de la enfermedad cardiovascular

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref®
Se recomienda usar el cLDL como diana terapéutica I 64,68
principal

Se debe considerar el CT como diana terapéutica Ila 64,123
cuando no se disponga de otros andlisis

Se debe considerar el colesterol no cHDL como diana Ila 103
terapéutica secundaria

Se debe considerar la apoB como diana terapéutica Ila B 103,124

secundaria cuando esté disponible

No se recomienda usar el cHDL como diana
terapéutica

92,93

No se recomienda usar los cocientes apoB/apoA, y 103

colesterol no cHDL/cHDL como dianas terapéuticas

Apo: apolipoproteina; CT: colesterol total; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; no cHDL:
colesterol distinto del unido a lipoproteinas de alta densidad.

Clase de recomendacién.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

anadlisis lipidicos para el calculo del riesgo de ECV; en la tabla 8 se
enumeran las recomendaciones sobre andlisis lipidicos para la carac-
terizacion de las dislipemias antes del tratamiento, y en la tabla 9 se
enumeran las recomendaciones sobre andlisis lipidicos como dianas
terapéuticas de prevencion de la ECV.

4. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Tanto en la guia de la EAS/ESC 2011 para el tratamiento de las dis-
lipemias'® como en la de la American Heart Association/American
College of Cardiology (AHA/ACC) sobre el tratamiento del colesterol
plasmastico para reducir el riesgo CV ateroesclerético en adultos”), se
hace especial hincapié en la importancia de disminuir la concentra-
cién de cLDL para la prevencién de la ECV. Los enfoques propuestos
para lograr la reduccién de cLDL son diferentes. El grupo de trabajo
asignado a desarrollar la actualizacién de la guia de la EAS/ESC de
2016 sobre dislipemias ha examinado este tema en profundidad. Se
ha llegado a la conclusién de que el panel de expertos americano
se ha circunscrito a la evidencia procedente de ECA. A pesar de ello,
no hay ningtin ECA que respalde las recomendaciones de la AHA/ACC
sobre el uso de dosis altas de estatinas para toda persona con alto
riesgo independientemente de la concentracién basal de cLDL. El
grupo de trabajo europeo ha considerado que limitar el conocimiento
actual sobre prevencién CV exclusivamente a los resultados proce-
dentes de ECA reduce el potencial de aprovechamiento del conoci-
miento disponible para la prevencién de la ECV. Solo a partir de la
concordancia en las conclusiones procedentes de miltiples enfoques
(ciencia basica, observaciones genéticas, epidemiologia, ECA, etc.) es
posible mejorar nuestra comprension de las causas de la ECV y contri-
buir a su prevencién. Este Grupo de Trabajo es consciente de las limi-
taciones de algunas fuentes de evidencia y admite que los ECA no han
evaluado sistematicamente los diferentes objetivos de cLDL, pero
considera que es adecuado tener en cuenta la totalidad de la eviden-
cia disponible. De hecho, el Grupo de Trabajo opina que la eleccién de
un objetivo de cLDL determinado esta abierta al debate, dada la natu-
raleza continua de la relacién entre la reduccién de cLDL y la reduc-
cién del riesgo. Se ha prestado especial atencién a los resultados
procedentes de revisiones sistematicas, que han confirmado una
reduccién de la ECV dependiente de la dosis a partir de la disminu-
cién de cLDL: a mayor reduccién de cLDL, mayor reduccion del riesgo
CV®356, Los beneficios derivados de la reduccién de cLDL no son espe-
cificos del tratamiento con estatinas®. No se ha definido ningin valor
de cLDL a partir del cual desaparezca el beneficio o aparezcan efectos
perjudiciales.

Hay una importante variabilidad individual en la respuesta del
cLDL a la dieta y los tratamientos farmacoldgicos®’, lo que ha justifi-
cado un tipo de enfoque adaptado a cada paciente. La reduccién del
riesgo CV total debe hacerse de manera individualizada y, para
lograrlo, es preciso definir los objetivos. El uso de objetivos también
ayuda a mejorar la comunicacién entre el paciente y el médico. Hay
consenso de opinién en que el enfoque basado en objetivos también
mejora la adherencia al tratamiento, aunque no se ha puesto a prueba
este concepto. Por todos estos motivos, el grupo de trabajo europeo
mantiene el enfoque basado en objetivos para el control de los lipidos
y los objetivos terapéuticos estan definidos y adaptados al nivel de
riesgo CV total. También hay evidencia que indica que la reduccion del
cLDL por debajo de los objetivos establecidos en las guias previas de la
EAS/ESC se asocia a menor tasa de episodios de ECV'?¢, Por lo tanto, es
adecuado reducir la concentracién de cLDL todo lo posible, al menos
en pacientes con un riesgo CV muy alto.

Los objetivos lipidicos forman parte de una estrategia exhaustiva
de reduccién del riesgo CV, que se resume en la tabla 10. El funda-
mento de los objetivos no lipidicos se expone en la guia conjunta
sobre prevenci6n de la ESC 2016%>,

El enfoque orientado al control de los lipidos se dirige fundamen-
talmente a reducir el cLDL. En pacientes con un riesgo CV total muy
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Tabla 10
Dianas terapéuticas y objetivos que alcanzar en la prevencién de la enfermedad
cardiovascular

Cuadro 8
Recomendaciones sobre los objetivos terapéuticos de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad que alcanzar. Ejemplos

Tabaco No exponerse al tabaco en ninguna de sus formas

Nutricién Dieta saludable con bajo contenido en grasas saturadas y rica

en productos integrales, verduras, fruta y pescado

Actividad fisica  2,5-5 h por semana de actividad fisica moderadamente intensa

0 30-60 min la mayoria de los dias

Peso corporal IMC 20-25, perimetro de cintura < 94 cm (varones) o < 80 cm

(mujeres)

<140/90 mmHg*

Presion arterial

El cLDL es
el objetivo
principal®

Riesgo muy alto: cLDL < 1,8 mmol/I (70 mg/dl) o una reduccién
de > 50% cuando el valor basal® fuera 1,8-3,5 mmol/l
(70-135 mg/dl)

Riesgo alto: cLDL < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) o una reduccién
> 50% cuando el valor basal’ fuera 2,6-5,2 mmol/l
(100-200 mg/dl)

Riesgo de bajo a moderado: cLDL < 3,0 mmol/l (115 mg/dl)

Los objetivos secundarios de colesterol no cHDL son < 2,6, 3,4 y
3,8 mmol/I (100, 130 y 145 mg/dl) para sujetos con riesgo muy
alto, alto y moderado respectivamente

cHDL: no hay un objetivo, pero que sea > 1,0 mmol/l (40 mg/dl)
en varones y > 1,2 mmol/l (48 mg/dl) en mujeres indica riesgo
bajo

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

Diabetes HDA,.: < 7% (< 53 mmol/mol)

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; HbA,: glucohemoglobina; IMC: indice de masa
corporal; no cHDL: colesterol distinto del unido a lipoproteinas de alta densidad; TG:
triglicéridos.

2El objetivo de presi6n arterial puede ser inferior en algunos pacientes con diabetes
tipo 2'77 y en pacientes no diabéticos de alto riesgo que toleran miltiples farmacos
antihipertensivos”.

bEl término «cLDL basal» se refiere a la concentracién de una persona que no toma
medicacién hipolipemiante alguna.

elevado, el objetivo es un cLDL < 1,8 mmol/l (70 mg/dl). También se
deberia alcanzar una reduccién de al menos un 50% del valor basal (si
es > 1,8 mmol/l). Para las personas con un riesgo CV total alto, el obje-
tivo es una concentracién de cLDL < 2,6 mmol/l (100 mg/dl). También
se deberia alcanzar una reducciéon de al menos un 50% del valor basal
(si > 2,6 mmol/l [100 mg/dl]). Para las personas de riesgo CV total
moderado, el objetivo de cLDL es < 3 mmol/l (115 mg/dl) (tabla 11).

Cuando se usen objetivos secundarios, estas son las recomenda-
ciones:

* Colesterol no cHDL < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) y < 3,4 mmol/l (130 mg/
dl) para personas de riesgo CV total muy alto y alto respectiva-
mente (clase IIa, nivel B)!00130,

* apoB < 80 mg/dl y < 100 mg/dl para personas de riesgo CV total muy
alto y alto respectivamente (clase Ila, nivel B)00131,

Los objetivos secundarios se han definido también por su interfe-
rencia con el colesterol no cHDL y la apoB; se les atribuye una puntua-
cién moderada, ya que no se han estudiado ampliamente en ECA. Los
médicos que estén usando la apoB en su practica clinica deben utili-
zar valores de referencia < 100 mg/dl y < 80 mg/dl para personas de
riesgo CV total alto y muy alto respectivamente. El objetivo especifico
de colesterol no cHDL debe ser 0,8 mmol/l (30 mg/dl) mas alto que el
correspondiente al cLDL; se debe considerar el ajuste del tratamiento
hipolipemiante segiin estas variables secundarias después de haber
alcanzado el objetivo de cLDL para el paciente de riesgo CV muy alto,
aunque todavia no se conocen las ventajas de este enfoque en cuanto

Paciente A Riesgo muy alto, cLDL > 1,8 mmol/l (> 70 mg/dl) con estatinas: el
objetivo sigue siendo < 1,8 mmol/l (70 mg/dl)

Paciente B Riesgo alto, cLDL > 2,6 mmol/l (> 100 mg/dl) con estatinas: el
objetivo sigue siendo < 2,6 mmol/l (100 mg/dl)

Paciente C  Riesgo muy alto, cLDL 1,8-3,5 mmol/I (70-135 mg/dl) sin tratamiento
farmacolégico: el objetivo es una reduccién > 50%

Paciente D  Riesgo alto, cLDL 2,6-5,2 mmol/l (100-200 mg/dl) sin tratamiento
farmacoldgico: el objetivo es una reduccién > 50%

Paciente E  Riesgo muy alto, cLDL > 3,5 mmol/l (135 mg/dl) sin tratamiento
farmacolégico: el objetivo es < 1,8 mmol/l (70 mg/dl)

Paciente F Riesgo alto, cLDL > 5,2 mmol/l (200 mg/dl) sin tratamiento

farmacolégico: el objetivo es < 2,6 mmol/l (100 mg/dl)

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

Tabla 11
Recomendaciones sobre los objetivos terapéuticos de colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad que alcanzar

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref*
Para pacientes de riesgo CV muy altod, se recomienda I B 61,62,
un objetivo de cLDL < 1,8 mmol/I (70 mg/dl) o una 65,68,
reduccién > 50% cuando el cLDL basal® sea 69,128
1,8-3,5 mmol/l (70-135 mg/dl)

Para pacientes de riesgo CV alto?, se recomienda un I B 65,129
objetivo de cLDL < 2,6 mmol/I (100 mg/dl) o una

reduccién > 50% cuando el cLDL basal® sea

2,6-5,2 mmol/l (100-200 mg/dl)

Para personas de riesgo CV bajo o moderadod, se debe Ila C —

considerar un objetivo de cLDL < 3,0 mmol/l
(< 115 mg/dl)

CV: cardiovascular; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

2Clase de recomendacion.

bNivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

dPara las definiciones, véase la secci6n 2.2.

°El término «cLDL basal» se refiere a la concentracién de una persona que no toma
medicacién hipolipemiante alguna.

alos resultados clinicos. Hasta la fecha, no se han establecido en estu-
dios clinicos los objetivos especificos de cHDL y TG, pero el cHDL ele-
vado predice una regresién de la ateroesclerosis, mientras que el
cHDL bajo se asocia a un exceso de eventos CV y mortalidad en
pacientes con EC, incluso cuando el cLDL es < 1,8 mmol/l (70 mg/dl).
No obstante, no hay evidencias de ensayos clinicos que demuestren la
eficacia de intervenir en estas variables para lograr una reduccién
ulterior del riesgo CV.

Los médicos deben ejercer su juicio clinico antes de iniciar un tra-
tamiento de intensificacién en pacientes de riesgo CV total alto o muy
alto.

5. MODIFICACIONES DEL ESTILO DE VIDA QUE MEJORAN
EL PERFIL DE LOS LIPIDOS PLASMATICOS

El papel de la nutricién en la prevencion de la ECV se ha revisado
ampliamente®?34, Hay evidencias sélidas que demuestran que los
factores dietéticos pueden modular la aterogénesis directamente o a
través de un efecto en los factores de riesgo clasicos, como los lipidos
plasmaticos, la presion arterial y la concentracién de glucosa.

Se han revisado los resultados de los ECA que relacionan los patro-
nes dietéticos con la ECV®2, Algunas intervenciones han tenido un
efecto significativo en la prevencién de la ECV, pero otras no. Se han
realizado diversos metanalisis para tener una estimacién global del
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Tabla 12
Impacto de cambios en el estilo de vida concretos en la concentracién de lipidos

Intervenciones sobre el estilo de vida para reducir la concentracion de CTy cLDL

Reducir las grasas trans de la dieta +H++ 136,139
Reducir las grasas saturadas de la dieta 4+ 136,137
Aumentar la fibra de la dieta ++ 140,141
Usar alimentos funcionales enriquecidos con fitosteroles ++ 142,143
Usar suplementos de levadura roja de arroz ++ 144-146
Reducir el exceso de peso corporal ++ 147,148
Reducir el colesterol de la dieta + 149
Aumentar la actividad fisica habitual + 150
Usar productos con proteina de soja +[- 151
Intervenciones en el estilo de vida para reducir la concentracion de lipoproteinas ricas en TG
Reducir el exceso de peso corporal +H++ 147,148
Disminuir el consumo de alcohol +H+ 152,153
Aumentar la actividad fisica habitual ++ 150,154
Reducir el consumo total de hidratos de carbono de la dieta ++ 148,155
Usar suplementos de acidos grasos poliinsaturados n-3 ++ 156,157
Disminuir el consumo de monosacaridos y disacaridos ++ 158,159
Sustituir la grasa saturada por grasa monoinsaturada o poliinsaturada + 136,137
Intervenciones en el estilo de vida para aumentar la concentracién de cHDL

Reducir las grasas trans de la dieta +H++ 136,160
Aumentar la actividad fisica habitual +H+ 150,161
Reducir el exceso de peso corporal ++ 147,148
Reducir los hidratos de carbono de la dieta y sustituirlos por grasa insaturada ++ 148,162
Las personas que consumen alcohol pueden mantener un consumo moderado de alcohol ++ 152
Dejar de fumar + 163
Entre los alimentos ricos en hidratos de carbono, son preferibles los que tienen bajo indice glucémico y alto +[- 164
contenido en fibra

Reducir el consumo de monosacdridos y disacaridos +/- C 158,159

CT: colesterol total; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; TG: triglicéridos.
La magnitud del efecto (+++: efecto pronunciado; ++: efecto menos pronunciado: +: efecto pequefio; -: sin efecto) y el nivel de evidencia se refieren al impacto de cada
modificacién dietética en la concentracion plasmatica de una clase de lipoproteinas especifica.

impacto de las modificaciones dietéticas en el riesgo CV, con resulta-
dos inconcordantes en algunos casos™>"*¢, Los motivos de ello no son
solo metodolégicos (fundamentalmente tamafios muestrales inade-
cuados o duracién insuficiente de los estudios clinicos incluidos en la
revision sistematica), sino también la dificultad de evaluar el impacto
de un Gnico factor dietético independientemente de cualquier otro
cambio en la dieta. Los estudios rara vez permiten atribuir la reduc-
cién del riesgo CV a un tinico componente de la dieta. Estas limitacio-
nes indican que hay que interpretar los resultados de los metanalisis
de ECA con precaucién en cuanto al impacto que un Gnico cambio de
la dieta tiene en la ECV, especialmente cuando entran en conflicto
con la investigacion general existente, incluidos los estudios clinicos
sobre factores de riesgo y las observaciones epidemiolégicas. En este
sentido, es importante destacar que un metanalisis sobre la relacién
entre la mejoria del perfil lipoproteinico plasmatico y la tasa de even-
tos CV ha demostrado que la reduccién del colesterol no cHDL se tra-
duce en una reduccién del riesgo independientemente del mecanismo
involucrado (estatinas, resinas, dieta y derivacion ileal)®".

En resumen, la evidencia disponible de los ECA que han abordado
la cuestiéon de cémo modificar la dieta habitual para contribuir a la
prevencion de la ECV demuestra que los patrones dietéticos que se
han evaluado mas extensamente son la dieta DASH (Dietary Appro-
aches to Stop Hypertension), sobre todo en cuanto al control de la pre-

sion arterial, y la dieta mediterranea; ambas se han demostrado
eficaces para reducir los factores de riesgo CV y, posiblemente, contri-
buir a la prevencion de la ECV'3, Estas dietas se caracterizan por un
alto consumo de frutas, verduras y cereales integrales; ingesta fre-
cuente de legumbres, nueces, pescado, pollo de corral y productos
lacteos desnatados y un consumo bajo de azicares, bebidas azucara-
das y carne roja. En la dieta DASH y la dieta mediterranea, una gran
parte de la grasa procede de aceites de origen vegetal (extraido de
vegetales no tropicales) y no animal; la principal diferencia entre
ambas dietas es que en la mediterranea se hace especial hincapié en
el aceite de oliva virgen extra. Se ha demostrado en ECA que la dieta
mediterranea reduce eficazmente las ECV, tanto en prevencién pri-
maria como en secundaria®*®'3, En particular, el estudio PREDIMED,
un ensayo clinico multicéntrico de intervencién llevado a cabo en
Espafia, ha evaluado el impacto de la dieta mediterranea suplemen-
tada con aceite de oliva virgen extra o nueces en la tasa de eventos CV
mayores (infarto de miocardio [IM], ACV o muerte de causa CV) en
personas de riesgo CV alto pero sin ECV en el momento de la inclu-
sién. La dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen
extra o nueces redujo significativamente la incidencia de eventos CV
mayores en casi un 30%'¥". No obstante, a pesar de que la evidencia
obtenida en el estudio PREDIMED y otros estudios de intervencién
con variables CV da fuerte respaldo a las intervenciones en el estilo de
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vida para la prevencién de la ECV, la mayor parte de la evidencia que
relaciona la nutricién con la ECV se basa en estudios observacionales
e investigaciones sobre los efectos de determinados cambios dietéti-
cos en los factores de riesgo CV.

En la tabla 12 se evaltia y enumera la influencia que tienen los
cambios en el estilo de vida y los alimentos funcionales en las lipopro-
teinas; la magnitud de los efectos y los niveles de evidencia se refie-
ren al impacto de las modificaciones dietéticas en una clase
lipoproteinica especifica y no en las variables de la ECV.

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

Los acidos grasos saturados son el factor dietético con mayor
impacto en la concentracién de cLDL (cLDL 0,02-0,04 mmol/l o
0,8-1,6 mg/dl por cada 1% de energia adicional derivada de grasas satu-
radas)'®, El 4cido estedrico, a diferencia de otros acidos grasos satura-
dos como el laurico, el miristico y el palmitico, no aumenta la
concentracién de CT. Los acidos grasos insaturados de tipo trans se
encuentran presentes en pequefias cantidades (normalmente < 5% de
la grasa total) en los productos lacteos y en carnes de rumiantes. Los
«acidos grasos parcialmente hidrogenados» de origen industrial repre-
sentan la principal fuente de acidos grasos trans de la dieta; el consumo
medio de 4cidos grasos trans varia del 0,2 al 6,5% de la ingesta energé-
tica total en las diferentes poblacioness®. Cuantitativamente, los cidos
grasos trans de la dieta tienen el mismo efecto en el cLDL que los
acidos grasos saturados; sin embargo, los acidos grasos saturados
aumentan la concentracién de cHDL, mientras que las grasas trans la
disminuyen'”. Si el 1% de la energia de la dieta derivada de los acidos
grasos saturados se sustituyera por dcidos grasos poliinsaturados n-6
(PUFA), el cLDL disminuiria en 0,051 mmol/l (2,0 mg/dl); si se sustitu-
yera por acidos grasos monoinsaturados (MUFA), la disminucion de
cLDL seria de 0,041 mmol/1 (1,6 mg/dl), y si se sustituyera por hidratos
de carbono, la reduccién seria de 0,032 mmol/1 (1,2 mg/dl). Los PUFA de
la serie n-3 no tienen efecto hipocolesterolémico; cuando se consumen
en dosis altas (> 3 g/dia), su efecto es nulo o aumenta ligeramente la

Tabla 13

concentracién de cLDL (sobre todo el acido docosahexanoico [DHA]),
con una disminucién concomitante de los TG®.

Hay correlacion positiva entre el colesterol de la dieta y la mortali-
dad por cardiopatia isquémica, parcialmente independiente de las
cifras de CT. Varios estudios experimentales en humanos han eva-
luado el efecto del colesterol de la dieta en la absorcién del colesterol
y el metabolismo lipidico, y han demostrado una considerable varia-
bilidad interindividual'¢7'¢3, Los hidratos de carbono de la dieta tienen
un efecto «neutro» en el cLDL; por lo tanto, los alimentos ricos en
hidratos de carbono son una alternativa posible para sustituir las gra-
sas saturadas de la dieta. No obstante, el principal inconveniente del
consumo excesivo de hidratos de carbono es su efecto adverso en los
TG plasmaticos y el cHDL?%, La fibra de la dieta (sobre todo la de tipo
soluble), presente en legumbres, frutas, verduras y cereales integrales
(avena, cebada), tiene un efecto hipocolesterolémico directo. Por lo
tanto, los hidratos de carbono ricos en fibra son un buen sustituto de
las grasas saturadas para maximizar el efecto de la dieta en el cLDLy
minimizar los efectos adversos de la dieta rica en hidratos de carbono
en otras lipoproteinas'®, Por el contrario, no se recomiendan los ali-
mentos y bebidas a base de azicares refinados para sustituir las gra-
sas saturadas, ya que pueden contribuir a aumentar los TG plasmaticos
y disminuir el cHDL.

La pérdida de peso corporal también influye en las concentracio-
nes de CT y cLDL, pero su efecto es moderado; en personas muy obe-
sas, se observa una disminucién del cLDL de aproximadamente
0,2 mmol/I (8 mg/dl) por cada 10 kg de pérdida de peso; la disminu-
cién de cLDL es incluso menor cuando se debe a la practica regular de
ejercicio fisico™®'%° y es mayor cuando la pérdida de peso se produce a
partir de una dieta baja en grasas'#’'*¢, No obstante, los efectos benefi-
ciosos de la pérdida de peso y el ejercicio fisico en el perfil de riesgo
CV van mas alla de la reduccién del cLDL y afectan no solo a otras
clases de lipoproteinas, sino también a otros factores de riesgo.

En la tabla 13 se resumen las recomendaciones sobre el estilo de
vida para disminuir el CT y el cLDL. Debido a la diversidad cultural
de las distintas regiones europeas, estas intervenciones deben tradu-
cirse en comportamientos practicos, teniendo en cuenta los habitos
locales y los factores socioecondmicos.

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

Preferible Con moderacion Ocasionalmente y en pequefia cantidad
Cereales Cereales integrales Pan refinado, arroz y pasta, galletas, Pasteles, bollos, tartas, cruasanes
copos de maiz
Verduras Verduras crudas y cocidas Patatas Verduras preparadas con mantequilla
o crema
Legumbres Lentejas, judias, habas, guisantes,
garbanzos, soja
Fruta Fruta fresca y congelada Fruta desecada, gelatina, mermelada,

fruta enlatada, sorbetes, polos, zumo
de fruta

Dulces y edulcorantes Edulcorantes no caléricos

Sacarosa, miel, chocolate, caramelos Bizcochos, helados, fructosa, refrescos

Carne y pescado Pescado magro y azul, pollo sin piel

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

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

Productos lacteos y huevos Leche desnatada y yogur

Leche semidesnatada, queso
semidesnatado y otros productos lacteos,
huevos

Queso, nata, leche entera y yogur

Grasa para cocinar y aderezos Vinagre, mostaza, aderezos sin grasa

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

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

de panceta
Nueces/semillas Todas, sin salar (excepto el coco) Coco
Procedimientos de coccién A la parrilla, hervido, al vapor Salteado, asado Frito
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5.2. Influencia del estilo de vida en la concentracion
de triglicéridos

Una dieta rica en grasas monoinsaturadas mejora significativa-
mente la sensibilidad a la insulina respecto a una dieta rica en grasas
saturadas'. Este efecto es paralelo a una reduccién de la concentra-
cién de TG, especialmente en el periodo posprandial'”. El efecto hipo-
trigliceridémico es atin mas importante cuando las grasas saturadas
se sustituyen por PUFA n-3. Se puede conseguir una reduccién nota-
ble de los TG mediante una dosis alta de PUFA de cadena larga n-3; sin
embargo, una estrategia dietética basada inicamente en la ingesta de
alimentos naturales raramente podra producir efectos clinicamente
significativos. Para lograr este objetivo, se puede utilizar suplementos
farmacolégicos o alimentos enriquecidos artificialmente con PUFA
n-3'2, Para las personas con HTG grave, con presencia de quilomicro-
nes incluso en ayunas, es preciso reducir al minimo la ingesta de grasa
(< 30 g/dia). En estos casos, se puede considerar el uso de TG de
cadena media (de C6 a C12) para impedir la formacién de quilomicro-
nes, ya que estos se transportan y se metabolizan directamente en el
higado usando la circulacién portal.

El metabolismo de la glucosa y el de los lipidos estan estrechamente
relacionados, de modo que cualquier perturbacién en el metabolismo
de los hidratos de carbono inducida por una dieta rica en azticares con-
lleva un incremento en la concentracién de TG™#165, Cuanto mds rapida
y mayor sea esta perturbacién, mayores son las consecuencias metabé-
licas. La mayor parte de los efectos perjudiciales derivados de una dieta
rica en hidratos de carbono puede minimizarse si se ralentiza su diges-
tién y absorcién. El indice glucémico permite diferenciar los alimentos
ricos en hidratos de carbono como de absorcién «rapida» o de absorcion
«lenta». Los efectos perjudiciales en los TG por la dieta rica en hidratos
de carbono ocurre especialmente cuando se consumen alimentos ricos
en hidratos de carbono refinados, mientras que el efecto es mucho
menor si la dieta se basa en alimentos ricos en fibra, con un indice glu-
cémico bajo. Esto se aplica sobre todo a pacientes diabéticos o con sin-
drome metabdlico (SMet)"3174,

El consumo habitual de cantidades significativas (> 10% de la ener-
gia) de fructosa contribuye a la elevacién de los TG, sobre todo en per-
sonas con HTG. Estos efectos dependen de la dosis; con un consumo
regular de fructosa entre el 15 y el 20% del consumo energético total,
los TG plasmaticos pueden aumentar hasta un 30-40%. La sacarosa, un
disacarido compuesto por glucosa y fructosa, es una fuente impor-
tante de fructosa en la dieta'>817.

La pérdida de peso mejora la sensibilidad a la insulina y reduce la
concentracion de TG. En muchos estudios se ha observado una
reduccion de un 20-30% en la concentracién de TG asociada a la pér-
dida de peso; este efecto suele mantenerse mientras no se vuelva a
ganar peso. La practica regular de ejercicio fisico reduce la concen-
tracién plasmatica de TG por encima del efecto que tiene la pérdida
de peso150169.176,

El consumo de alcohol tiene un importante efecto negativo en la
concentracién de TG. En personas con HTG, incluso una pequefia can-
tidad de alcohol puede inducir un aumento adicional de los TG; sin
embargo, en la poblacién general el alcohol solo produce efectos per-
judiciales en los TG cuando se consume en exceso's2177,

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

Los acidos grasos saturados aumentan la concentracion de cHDL
en paralelo a la de cLDL, en tanto que las grasas trans las disminu-
yen'’, El consumo de MUFA en sustitucion de los acidos grasos satu-
rados practicamente no tiene efecto en el cHDL, mientras que los
PUFA n-6 producen una ligera disminucion. En general, los acidos gra-
sos n-3 no tienen efecto en el cHDL o su efecto es menor (< 5%)'6172,

El aumento del consumo de hidratos de carbono como sustituto
isocalérico de la grasa se asocia a una reduccién significativa del

cHDL (0,01 mmol/I [0,4 mg/dl] por cada 1% de sustitucidon energé-
tica). No parece que el indice energético y el contenido de fibra des-
empefien un papel relevante'®'79, El impacto del consumo de
fructosa/sacarosa en el cHDL no es diferente del que tienen otros
hidratos de carbono refinados'#'>°. El consumo moderado de alco-
hol se asocia a un aumento de la concentracién de cHDL cuando se
compara con la de las personas abstemias, con una relacién que es
dependiente de la dosis. La pérdida de peso tiene un efecto benefi-
cioso en la concentracién de cHDL: una vez que se ha estabilizado el
peso, se produce un aumento de cHDL de 0,01 mmol/I (0,4 mg/dl)
por cada 1 kg de peso que se pierde. El ejercicio aerébico correspon-
diente a un gasto energético de 1.500-2.200 kcal/semana, como
caminar enérgicamente unos 25-30 km/semana (o cualquier activi-
dad equivalente), puede aumentar la concentracién de cHDL en
0,08-0,15 mmol/I (3,1-6 mg/dl)""s, El abandono del tabaco también
contribuye al aumento del cHDL, siempre que se evite la ganancia de
peso que suele producirse inmediatamente después de dejar
de fumar?e.

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

El cLDL es la diana lipoproteinica mas importante para reducir el
riesgo CV y, por lo tanto, merece una atencién especial a la hora de
valorar las medidas que hay que tomar en el estilo de vida para la
prevencion de la ECV. No obstante, las recomendaciones dietéticas
dirigidas a la poblacién general y, en particular, a las personas de
riesgo CV aumentado no deben encaminarse inicamente a disminuir
el cLDL, sino también a mejorar el perfil plasmatico de los TG y el
cHDL (tabla 12). Esta seccién se centra en aspectos dietéticos y otros
factores relacionados con el estilo de vida que tienen efecto en los
lipidos. Hay que tener presente que los componentes de la dieta, otros
factores relacionados con el estilo de vida y la pérdida de peso tam-
bién contribuyen a la reduccién general del riesgo CV modificando
otros factores de riesgo, como la hipertensién, la inflamacién subcli-
nica o la resistencia a la insulina.

5.4.1. Peso corporal y actividad fisica

Debido a que el sobrepeso y la obesidad corporal o abdominal con-
tribuyen al desarrollo de las dislipemias, se debe reducir la ingesta
calérica y aumentar el gasto energético en las personas con sobrepeso
o adiposidad abdominal. El sobrepeso se define como un IMC > 25-30
y la obesidad, como un IMC 2 30.

La adiposidad abdominal se detecta facilmente midiendo el peri-
metro de la cintura; esta determinacién debe realizarse en todas las
personas con sobrepeso, dislipemia o aumento del riesgo CV. Un peri-
metro de cintura > 80 cm en las mujeres de cualquier etniay > 94 cm
en varones de origen europeo o > 90 cm en varones asiaticos
indica adiposidad abdominal, incluso en personas con peso normal
(tabla 14)%°, La reduccién del peso, incluso cuando es moderada (un
5-10% del peso corporal inicial), mejora las anomalias lipidicas y tiene
efectos favorables en otros factores de riesgo CV que los dislipémicos
suelen tener™’, Cuando se produce una pérdida de peso mas impor-
tante, se observa un efecto hipolipemiante mas pronunciado, tal
como se ha descrito en pacientes muy obesos que se someten a ciru-
gia bariatrica. Este tratamiento produce efectos beneficiosos tanto en
el perfil de riesgo total como en los eventos CV'8!,

La reduccién de peso puede lograrse disminuyendo el consumo
de alimentos energéticos hasta producir un déficit calérico de
300-500 kcal/dia. Para que sean efectivas a largo plazo, las recomen-
daciones sobre el estilo de vida deben estar integradas en un
programa intensivo de educacion del paciente. Para facilitar el mante-
nimiento del peso en valores préximos al peso deseado, es adecuado
recomendar a los pacientes con dislipemia que realicen regularmente
ejercicio fisico de intensidad moderada'®.
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Tabla 14
Definicién de obesidad central

Perimetro de cintura

Caucdsicos (europoides) Varones, > 94 cm; mujeres, > 80 cm

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

Sudamericanos y centroamericanos Use las recomendaciones para
surasidticos hasta que se disponga

de datos mas especificos

Subsaharianos Use las recomendaciones para los
europoides hasta que se disponga

de datos mas especificos

Mediterraneos orientales y de Oriente
Préximo (poblaciones arabigas)

Usar las recomendaciones para los
europoides hasta que se disponga
de datos mas especificos

La reduccién moderada de peso y la practica regular de ejercicio
fisico moderado son muy eficaces para prevenir la diabetes mellitus
tipo 2 y mejorar los trastornos metabdlicos y los factores de riesgo CV
asociados a la resistencia a la insulina, que suelen tener relacién con
la adiposidad abdominal. Debe recomendarse una pauta de actividad
fisica de al menos 30 min diarios de ejercicio todos los dias de la
semana'®.

5.4.2. Contenido de grasas de la dieta

Una de las medidas dietéticas mas importantes para la prevencion
de la ECV es minimizar la ingesta de grasas trans. Evitar el consumo de
alimentos procesados que se han elaborado con grasas trans es el
modo mas eficaz de reducir el consumo de grasas trans hasta menos
del 1% de la energia. Como los acidos grasos trans producidos durante
la hidrogenacién parcial de aceites vegetales suponen el 80% del con-
sumo total, la industria alimentaria tiene un papel muy importante a
la hora de reducir el contenido de acidos grasos trans en los alimen-
tos. Al igual que con las grasas saturadas, su consumo debe ser < 10%
del aporte calérico total y debe reducirse atin mas (< 7% de la energia)
cuando haya hipercolesterolemia. Para la mayoria de las personas, es
aceptable una amplia gama de ingestas grasas, dependiendo de las
preferencias y las caracteristicas individuales. Sin embargo, una
ingesta de grasa > 35% del total de calorias se asocia generalmente a
un aumento del consumo de grasas saturadas y calorias. Por el contra-
rio, una ingesta baja en grasas y aceites aumenta el riesgo de que se
produzca un aporte insuficiente de vitamina E y acidos grasos esen-
ciales que puede contribuir a cambios desfavorables en el cHDL'®,

Es recomendable que el consumo de grasa proceda fundamental-
mente de MUFA y PUFA n-6 y n-3. No obstante, el consumo de PUFA
n-6 debe mantenerse > 10% de la ingesta energética para minimizar el
riesgo de peroxidacion lipidica de las lipoproteinas plasmaticas y evi-
tar que se produzca una reduccion clinicamente relevante del cHDL'2,
No hay datos suficientes que permitan proponer recomendaciones
sobre el cociente 6ptimo acidos grasos n-3:n-6'283, Debe reducirse el
consumo de colesterol (< 300 mg/dia), especialmente las personas
con colesterol plasmatico alto.

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

La ingesta de hidratos de carbono debe ser de un 45-55% de la
energia total. Se debe recomendar el consumo de verduras, legum-
bres, fruta fresca, frutos secos y cereales integrales, ademas de otros
alimentos ricos en fibra con bajo indice glucémico. Una dieta con
pocas grasas que aporte 25-40 g de fibra (como minimo 7-13 g de
fibra soluble) se tolera bien, es eficaz y esta recomendada para el con-
trol de los lipidos plasmaticos. No existe ninguna justificacién para
recomendar una dieta baja en hidratos de carbono'.

La ingesta de azicares no debe exceder el 10% del aporte calérico
total (ademas de la cantidad presente en alimentos naturales como la
fruta y los productos lacteos); para las personas que necesiten adelga-
zar o con TG altos, SMet o diabetes, las recomendaciones sobre el con-
sumo de azdcares deben ser mads restrictivas. Se recomienda que la
poblacién general modere el consumo de bebidas sin alcohol (refres-
cos) y las personas con hipertrigliceridemia deben reducirlo drastica-
mente'®8159,

5.4.4. Alcohol

El consumo moderado de alcohol (hasta 20 g/dia —2 unidades—
los varones y 10 g/dia —1 unidad— las mujeres) es aceptable para per-
sonas que consumen bebidas alcohélicas siempre que las
concentraciones de TG no sean altas.

5.4.5. Tabaco

Dejar de fumar tiene claros beneficios en el riesgo CV total y, espe-
cialmente, el cHDL, pero hay que prestar especial atencién a la pre-
vencion de la ganancia de peso de quienes dejan de fumar'®,

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

Se han desarrollado diversas estrategias nutricionales innovadoras
para mejorar las dislipemias. Estas estrategias se basan en cambiar
algunos componentes dietéticos considerados «de riesgo» o fomentar
el consumo de alimentos funcionales especificamente calificados
como «saludables» o suplementos dietéticos; se puede usar estos pro-
ductos como una alternativa al tratamiento farmacolégico o junto con
los farmacos hipolipemiantes'*, La evaluacion nutricional de los ali-
mentos funcionales debe incluir, por una parte, la bisqueda de evi-
dencia clinica que demuestre los posibles efectos beneficiosos
relevantes para la salud o capaces de reducir el riesgo de enfermedad
y, por otra, la demostracion de su buena tolerabilidad y ausencia de
efectos secundarios importantes. La justificacién de los efectos salu-
dables debe basarse en resultados confirmatorios de estudios de
intervencion en seres humanos. En conjunto, la evidencia disponible
sobre los alimentos funcionales es incompleta; el principal problema
es la ausencia de estudios clinicos de intervencién basados en la dieta
que tengan una duracién suficiente para que sean relevantes en la his-
toria natural de la dislipemia y la ECV.

5.5.1. Fitosteroles

Los fitosteroles mas importantes son el sitosterol, el campesterol y
el estigmasterol, que estan presentes de forma natural en los aceites
vegetales y, en menor cantidad, en verduras, fruta fresca, frutos secos,
cereales y legumbres. La ingesta media de esteroles vegetales es de
250 mg/dia en los paises del norte de Europa y ~500 mg/dia en los
paises mediterraneos. Los fitosteroles compiten con el colesterol en la
absorcién intestinal y, de esta forma, modifican la concentracién de CT.

Los fitosteroles se afiaden a cremas de untar y aceites vegetales
(margarina, mantequilla y aceites), asi como a yogures y otros alimen-
tos. Sin embargo, la matriz alimentaria no influye significativamente
en la eficacia hipocolesterolemiante de los fitosteroles a dosis equiva-
lentes'. El consumo diario de 2 g de fitosteroles puede reducir la
concentracién de CT y cLDL en un 7-10% en humanos (con cierto
grado de heterogeneidad interindividual), pero su efecto es minimo o
insignificante en el cHDL y los TG'*. Aunque se ha demostrado clara-
mente que el consumo de esteroles vegetales modifica la concentra-
cién de CT, no hay estudios clinicos que hayan investigado su efecto
en la ECV. No obstante, el metanalisis de Robinson et al.*' indica que
la reduccién de cLDL se traduce en beneficios CV, independiente-
mente del mecanismo causal. También es necesaria la supervisién a
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largo plazo para garantizar la seguridad del uso regular de productos
enriquecidos con fitosteroles. La posible reduccién de carotenoides y
vitaminas solubles en grasa por los esteroles/estanoles se puede pre-
venir con una dieta rica en estos nutrientes'. Por sus propiedades
reductoras del cLDLy la ausencia de efectos adversos, se puede consi-
derar el uso de alimentos funcionales con vegetales que contengan
esteroles/estanoles (al menos 2 g/dia en la comida principal): a) para
personas con altas concentraciones de colesterol y riesgo CV total
intermedio o bajo que no sean candidatas a recibir farmacoterapia;
b) como adjunto al tratamiento farmacolégico de pacientes en riesgo
alto y muy alto que no alcancen los objetivos de cLDL con el trata-
miento con estatinas o que no las toleren, y ¢) para adultos y nifios
(> 6 afios) con HF, de acuerdo con las recomendaciones actuales'.

5.5.2. Monacolina y levadura roja de arroz

La levadura roja de arroz es una fuente de pigmento fermentado
que se ha utilizado en China como colorante alimentario y potencia-
dor del sabor durante siglos. Los efectos hipocolesterolémicos de la
levadura roja de arroz se deben a un mecanismo similar al de las esta-
tinas (inhibicién de la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa
[HMG-CoA]) de las monacolinas. Los preparados de arroz con leva-
dura roja comercializados contienen distintas concentraciones de
monacolinas y reducen el CT y el cLDL en grado variable', aunque la
seguridad a largo plazo del consumo de estos productos no esta sufi-
cientemente documentada. Ademas, su calidad puede variar notable-
mente. No obstante, se han descrito unos efectos secundarios
parecidos a los observados con las estatinas en algunas personas que
consumen estos alimentos bioactivos.

En un ECA realizado en China sobre pacientes con enfermedad
coronaria, se observé que el uso de un extracto de arroz con levadura
roja parcialmente purificado redujo la tasa de episodios recurrentes
en un 45%"4, No se han realizado mas estudios para confirmar este
hallazgo. Se ha observado un efecto hipocolesterolémico clinicamente
relevante (hasta un 20% de reduccién) con preparados de levadura
roja de arroz que aporten una dosis diaria de ~2,5-10 mg de monaco-
lina K6, Se puede considerar el uso de alimentos que contengan leva-
dura roja de arroz purificada para personas con una concentracion de
colesterol alta que no sean candidatas a recibir tratamiento con esta-
tinas por su perfil de riesgo CV total.

5.5.3. Fibra

La evidencia disponible concuerda en demostrar que la fibra solu-
ble en agua (contenida en el salvado de avena y el betaglucano de la
cebada) reduce la concentracién de CT y cLDL. Los alimentos enrique-
cidos con estas fibras se toleran bien, son eficaces y estan recomenda-
dos para la reduccién del cLDL a una dosis diaria de al menos 3 g/
di3186.187_

5.5.4. Proteina de soja

La proteina de soja induce un moderado efecto reductor del cLDL
cuando se usa para sustituir proteinas de origen animal®'. Sin
embargo, este efecto no se ha podido confirmar si se tiene en cuenta
los cambios que se producen en otros componentes nutricionales.

5.5.5. Policosanol y berberina

El policosanol es una mezcla natural de alcoholes alifaticos de
cadena larga que se extrae fundamentalmente de la cera de la cafia
de azdcar'®, Varios estudios han demostrado que el policosanol de
la cafia de azlcar, el arroz o el germen de trigo no tiene un efecto
significativo en las concentraciones de cLDL, cHDL, TG, apoB, Lp(a),
homocisteina, hs-CRP y fibrinégeno ni en los factores de la coagu-
lacién'®.

En cuanto a la berberina, un metandlisis reciente ha evaluado en
humanos sus efectos en los lipidos plasmaticos; se ha incluido un
total de 6 estudios clinicos que tenian el mismo objetivo: el grupo de
berberina contenia 229 pacientes y el grupo control, 222 pacientes'.
Estos estudios han tenido una heterogeneidad estadisticamente signi-
ficativa y se han realizado todos en China con personas de etnia asia-
tica. La comparacién entre berberina mas intervencion en el estilo de
vida y placebo ha indicado que en el grupo de berberina las concen-
traciones plasmaticas de LDL y TG se redujeron de modo mas eficaz
que en el grupo control. No obstante, debido a que no hay estudios
clinicos aleatorizados de buena calidad, es necesario validar la efica-
cia de la berberina en el tratamiento de la dislipemia.

5.5.6. Acidos grasos insaturados n-3

Los estudios observacionales indican que el consumo de pescado
(al menos 2 veces por semana)y los suplementos de acidos grasos n-3
de cadena larga a dosis bajas pueden reducir el riesgo de muerte CV'y
ACV en prevencioén primaria, aunque no tienen efectos importantes
en el metabolismo lipoproteinico’. Las dosis farmacolégicas de aci-
dos grasos n-3 (2-3 g/dia) reducen la concentracion de TG hasta un
30%, pero dosis mas altas pueden aumentar el cLDL. El cido alfalino-
1énico (un acido graso n-3 de cadena media presente en las castafias,
algunas verduras y algunos aceites de semillas) tiene un efecto menor
en los TG. Los PUFA n-3 de cadena larga también reducen la respuesta
lipémica posprandial'*%'72,

5.6. Otras caracteristicas de la dieta saludable
que contribuyen a la prevencion de la enfermedad
cardiovascular

Los resultados del estudio PREDIMED indican claramente que la
dieta tradicional mediterranea es una medida eficaz para prevenir
la ECV. Este dieta se caracteriza por un consumo regular de aceite de
oliva virgen extra, fruta fresca, frutos secos, verduras y cereales, un
consumo moderado de pescado y pollo y un consumo bajo de produc-
tos lacteos, carne roja, carnes procesadas y dulces. Ademas, en la dieta
mediterranea se consume moderadamente vino durante las comi-
das™’. Se debe recomendar las opciones dietéticas inspiradas en este
modelo para la prevencién primaria y secundaria de la ECV.

Una de las caracteristicas mas importantes de la dieta de estilo
mediterraneo es el consumo de gran cantidad de frutas y verduras
variadas que aportan suficientes tipos de minerales, vitaminas y
antioxidantes, especialmente polifenoles. Estd aumentando la evi-
dencia que confirma que estos compuestos tienen efectos beneficio-
sos en la inflamacién subclinica y la funcién endotelial, asi como los
TG plasmadticos en ayunas y sobre todo en el periodo posprandial;
estos compuestos también estan presentes en el aceite de oliva, el
vino tinto, el café, el té y el cacao.

En cuanto al consumo de pescado, para la prevencién de la ECV se
recomienda a la poblacién general tomar como minimo 2 raciones
por semana, junto con otras fuentes de PUFA n-3 que se debe consu-
mir regularmente (nueces, soja y aceite de linaza). En la prevencion
secundaria de la ECV, ya no estd recomendado el uso de suplementos
de PUFA n-3, a la vista de las evidencias recientes que demuestran
ausencia de beneficio de esta estrategia para personas que han tenido
un episodio de ECV. Los ECA previos que demostraban que los suple-
mentos omega-3 eran beneficiosos carecian de enmascaramiento o
habian usado una medicacién CV estandar insuficiente (estatinas). Se
debe limitar el consumo de sal a menos de 5 g/dia, no solo disminu-
yendo la cantidad de sal utilizada para sazonar los alimentos, sino
sobre todo reduciendo el consumo de alimentos conservados en sal;
esta recomendacion debe ser incluso mas restrictiva para personas
con hipertensién o SMet'32-134,

En la tabla 13 se muestra un resumen de los alimentos que pueden
reducir el CT y el cLDL. En el cuadro 9 se enumeran las medidas sobre
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Cuadro 9
Resumen de las medidas en el estilo de vida y opciones dietéticas saludables para el
tratamiento del riesgo cardiovascular total

Las recomendaciones dietéticas siempre deben tener en cuenta las costumbres
dietéticas locales; no obstante, se debe promover el interés por opciones dietéticas
saludables de otras culturas

Se debe tomar una gran variedad de alimentos. Hay que ajustar el aporte
energético para prevenir el sobrepeso y la obesidad

Se debe animar a consumir fruta, verduras, legumbres, nueces, alimentos
con cereales integrales y pescado (sobre todo azul)

Se debe sustituir los alimentos ricos en grasas trans o saturadas (margarinas,
aceites tropicales, carnes grasas o procesadas, dulces, crema, mantequilla, queso)
por los alimentos indicados antes, grasas monoinsaturadas (aceite de oliva virgen
extra) y grasas poliinsaturadas (aceites vegetales no tropicales), para mantener
las grasas trans < 1,0% de la energia total y las grasas saturadas < 10% (< 7% si el
colesterol plasmatico esta elevado)

Se debe reducir el consumo de sal a < 5 g/dia, evitando la sal de mesa, cocinando
con poca sal y escogiendo alimentos frescos o congelados sin sal; gran parte de la
comida procesada o preparada, incluido el pan, tiene mucha sal

En el caso de personas que toman bebidas alcohdlicas, se debe recomendar
moderacion (< 10 g/dia las mujeres y < 20 g/dia los varones); los pacientes con
hipertrigliceridemia deben abstenerse

Se debe limitar el consumo de bebidas y alimentos con azicares aiiadidos, sobre
todo refrescos, especialmente a personas con sobrepeso, hipertrigliceridemia,
sindrome metabélico o diabetes

Se debe animar a realizar actividad fisica, con el objetivo de practicar ejercicio
fisico regular durante al menos 30 min/dia todos los dias

Se debe evitar el consumo y la exposicién al tabaco

el estilo de vida y las opciones dietéticas saludables para el control del
riesgo CV total. Todas las personas deben recibir consejo sobre posi-
bles cambios en el estilo de vida que puedan contribuir a reducir el
riesgo de ECV. Las personas en alto riesgo, sobre todo los dislipémicos,
deben recibir asesoramiento nutricional especializado cuando sea
posible.

6. FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA

6.1. Estatinas
6.1.1. Mecanismo de accion

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

El grado de reduccién del cLDL depende de la dosis y varia entre
las distintas estatinas (figura A suplementaria y tabla A suplementa-
ria)"”!. También hay una variabilidad interindividual considerable en
la reduccién de cLDL con la misma dosis farmacolégica®. La mala res-
puesta al tratamiento con estatinas observada en los estudios clinicos
se debe en cierta medida a un mal cumplimiento de la pauta terapéu-
tica, pero también se puede explicar por el perfil genético, ya que
existen variaciones en los genes involucrados en el metabolismo del
colesterol y la captacién y el metabolismo hepatico de las estati-
nas™ 1%, Ademas, hay que tener en cuenta las enfermedades que cau-
san aumento del colesterol (como el hipotiroidismo). De hecho, las
variaciones interindividuales en la respuesta a las estatinas justifican
la necesidad de dar seguimiento a la respuesta individual en el
momento de iniciar el tratamiento.

6.1.2. Eficacia de la prevencion cardiovascular en los estudios
clinicos

Las estatinas son uno de los firmacos mas estudiados en la pre-
vencién CV y la evaluacién de cada estudio excede el propésito de esta
guia. Muchos estudios clinicos de gran tamafio han demostrado que
las estatinas reducen sustancialmente la mortalidad y la morbilidad
CV, tanto en prevencién primaria como en secundaria, ambos sexos y
todos los grupos de edad. Las estatinas también reducen la progresién
o incluso promueven la regresién de la ateroesclerosis coronaria.
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Tabla A suplementaria

Porcentaje de reduccién del cLDL necesario para alcanzar los objetivos en funcién del valor inicial

cLDL inicial % de reducci6n para alcanzar el objetivo de cLDL
mmol/l ~mg/dl < 1,8 mmol/l (~70 mg/dl) < 2,6 mmol/l (~100 mg/dl) < 3 mmol/l (~115 mg/dl)
>6,2 > 240 > 60 >55
5,2-6,2 200-240 65-70 50-60 40-55
4,4-5,2 170-200 60-65 40-50 30-45
3,9-44 150-170 55-60 35-40 25-30
3,4-39 130-150 45-55 25-35 10-25
29-34 110-130 35-45 10-25 <10
2,3-29 90-110 22-35 <10 —
18-2,3 70-90 — —

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

Metanadlisis. Se han llevado a cabo mdltiples metandlisis para eva-
luar los efectos de las estatinas en poblaciones muy grandes y subgru-
POs64-66.68129194-200 E e] andlisis a gran escala de datos del Cholesterol
Treatment Trialists (CTT) se ha incluido a mas de 170.000 participantes
y 26 ECA sobre estatinas®. Los resultados de este andlisis indican un
10% de reduccién proporcional en la mortalidad por cualquier causa 'y
un 20% de reduccién proporcional en la muerte por enfermedad coro-
naria por cada 1,0 mmol/l (40 mg/dl) de reduccién del cLDL. El riesgo
de eventos coronarios mayores se redujo en un 23%y el riesgo de ACV,
en un 17% por cada 1 mmol/l (40 mg/dl) de reduccién del cLDL. Los
beneficios han sido parecidos en todos los subgrupos examinados; en
general, fueron significativos en el primer afio y aumentaron ain mas
en los afios siguientes. Para los pacientes que tomaban estatinas, no
hubo mayor riesgo de ninguna causa de muerte no CV, incluido el
cancer. Otros metandlisis han confirmado estos resultados y han lle-
gado a las mismas conclusiones. La mayoria de los metanalisis inclu-
yen estudios de prevencién primaria y secundaria. El beneficio
absoluto del tratamiento con estatinas puede ser menos evidente en
el contexto de la prevencién primaria debido a que el riesgo es menor.
Diversos metandlisis se han centrado especificamente en el efecto de
las estatinas en prevencién primaria®®%1%, El mayor de ellos se
publicé como una revisién Cochrane en 20132%, Este andlisis incluy6
19 estudios con diferentes estatinas y unos criterios de inclusion lige-
ramente variables. Por cada 1 mmol/l (40 mg/dl) de reduccién del
cLDL, la mortalidad por cualquier causa se redujo en un 14%; los even-
tos CV, en un 27%; los eventos coronarios mortales y no mortales, en
un 27%, y los ACV, en un 22%. La reducci6n del riesgo relativo en pre-
vencién primaria es aproximadamente la misma que la observada en
prevencién secundaria. Se han obtenido resultados similares en estu-
dios que han analizado el efecto de las estatinas en personas con
riesgo vascular bajo®. No obstante, es importante destacar que,
cuando el riesgo es bajo, la reduccion absoluta del riesgo también es
menor.

La evidencia actualmente disponible procedente de metanalisis
indica que el beneficio clinico no depende del tipo de estatina, sino
del grado de reduccién del cLDL. Por lo tanto, el tipo de estatina que se
use debe reflejar el objetivo de cLDL que se espera alcanzar en un
paciente determinado.

Se puede proponer el siguiente esquema:

» Evaluar el riesgo CV total del paciente.

» Implicar al paciente en las decisiones sobre el control del riesgo
CVv.

 Identificar el objetivo de cLDL para ese nivel de riesgo.

» (Calcular el porcentaje de reduccién de cLDL necesario para alcan-
zar dicho objetivo.

» Escoger una estatina y una dosis que, como promedio, pueda ofre-
cer esa reduccién.

» Larespuesta al tratamiento con estatinas es variable, por lo que
puede ser necesario titular la dosis.

+ Sino se logra el objetivo con la maxima dosis de estatina tolerada,
considere utilizar combinaciones farmacolégicas.

* Ademas, para personas en riesgo muy alto o alto, se debe lograr
una reduccién del cLDL > 50%.

Hay criterios generales para la eleccién del farmaco. Ciertos facto-
res, como el estado clinico del paciente, las medicaciones concomi-
tantes, la tolerancia farmacolégica, la tradicién local en cuanto al
tratamiento y el coste del medicamento desempefian un papel deter-
minante en la eleccién final y la dosis farmacolégica.

Otros efectos de las estatinas. Aunque el principal efecto de las esta-
tinas es la reduccién del cLDL, se han propuesto muchos otros efectos,
algunos potencialmente importantes (efectos pleotrépicos de las
estatinas)?'2%2, Entre los que son potencialmente relevantes en la pre-
vencion de la ECV, destacan los efectos antiinflamatorios y antioxi-
dantes. Estos efectos se han demostrado in vitro y en modelos
experimentales, pero su relevancia clinica sigue estando en contro-
versia’®,

Ademas, se han evaluado los efectos de las estatinas en muchas
otras situaciones clinicas, como la demencia®®, la esteatosis hepa-
tica?®, el cadncer?°62%, Ja tromboembolia venosa?® y el sindrome del
ovario poliquistico?®. Los datos disponibles son discutibles y por el
momento no se ha podido demostrar ningiin efecto clinicamente
relevante en estas condiciones. Las estatinas también reducen los TG
en un 30-50% y pueden aumentar el cHDL en un 5-10%. Para consultar
las indicaciones de las estatinas en la HTG, véase la secci6n 7.4.

El posible efecto de las estatinas en la enfermedad de Alzheimer se
ha revisado recientemente en un analisis Cochrane que no ha demos-
trado ningin efecto positivo concluyente derivado del tratamiento
con estatinas. Ademas, los informes de casos sobre los efectos secun-
darios neurocognitivos de las estatinas no se han confirmado en los
andlisis realizados a partir de poblaciones mas grandes ni en metana-
lisis?'.

6.1.3. Efectos adversos de las estatinas

Las estatinas difieren en su absorcién, biodisponibilidad, capaci-
dad de uni6n a proteinas plasmaticas, eliminacién y 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
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metabolizan en el higado a través de las isoenzimas del citocromo
P450 (CYP), excepto la pravastatina, la rosuvastatina y la pitavastatina.
Esas enzimas se expresan fundamentalmente en el higado y la pared
intestinal. Aunque en general las estatinas se toleran bien, pueden
producir algunos efectos adversos que hay que tener en cuenta.

Miisculo. Los sintomas musculares son el efecto adverso clinica-
mente relevante descrito mas frecuentemente en el tratamiento con
estatinas®. La rabdomiolisis es la forma mas grave de miopatia indu-
cida por estatinas y se caracteriza por dolor muscular intenso, necro-
sis muscular y mioglobinuria que puede conducir a fallo renal y
muerte. En la rabdomiolisis, la concentracién de creatincinasa (CK)
aumenta como minimo 10 veces, a menudo incluso 40 veces por
encima de su nivel normal (211). La rabdomiolisis se presenta con una
frecuencia de 1-3 casos/100.000 pacientes-afios?'2. Otro efecto
adverso muscular habitual consiste en dolor y aumento de la sensibi-
lidad muscular (mialgia) sin elevacién de CK ni pérdida funcional
importante. La frecuencia de este efecto adverso no esta clara y varia
en las distintas publicaciones. En los metanalisis de ECA, no se ha
observado un aumento de la frecuencia en los grupos tratados con
estatinas®>?', Por otra parte, la frecuencia que se ha descrito en los
estudios observacionales varia entre el 10 y el 15%?'>2'6, En un estudio
disefiado especificamente para investigar los efectos de las estatinas
en los sintomas musculares, se apunta que la frecuencia de quejas
relacionadas con molestias en los musculos es de un ~5%2"". El diag-
néstico se basa en la observacioén clinica y la desaparicién de los sin-
tomas después de interrumpir el tratamiento con estatinas y las
recurrencias ulteriores al reintroducirlo. Los sintomas suelen ser
ambiguos, y a menudo es dificil confirmar su asociacién con el trata-
miento con estatinas. En caso de riesgo CV alto, es fundamental con-
firmar el diagndstico antes de privar al paciente de los beneficios
derivados del tratamiento con estatinas. Se han identificado los facto-
res de riesgo de efectos musculares adversos. Entre ellos, merece
especial atencion la interaccién farmacolégica con otros tratamientos
(véase mas adelante). En el material suplementario se proponen unas
pautas para el tratamiento practico de los sintomas musculares. Para
pacientes con riesgo CV alto o muy alto, se debe considerar el trata-
miento con estatinas a la maxima dosis tolerada combinado con un
inhibidor de la absorcién del colesterol y, si esta disponible, un inhibi-
dor PCSK9%'8219, Varios estudios han demostrado un considerable
efecto hipolipemiante en el cLDL usando dosis alternativas como, por
ejemplo, administracién de atorvastatina o rosuvastatina en dias
alternos o 2 veces por semana>’?%°, Aunque no hay estudios con varia-
bles clinicas que hayan evaluado estas estrategias, se debe considerar
este tratamiento para pacientes con riesgo alto que no toleran las
dosis diarias de estatinas.

Higado. La actividad de la alanina aminotransferasa (ALT) en
plasma se utiliza normalmente para valorar el dafio hepatocelular.
Se produce un leve aumento de ALT en un 0,5-2,0% de los pacientes
tratados con estatinas, que es mas frecuente cuando se usan estati-
nas mas potentes o grandes dosis. La definicién comdn de una eleva-
cién significativa de ALT es un aumento de 3 veces por encima del
limite superior de la normalidad observado en 2 ocasiones. No se ha
demostrado que un leve aumento de ALT se asocie a hepatotoxicidad
auténtica o cambios en la funcién hepatica. La progresion a insufi-
ciencia hepdtica es extremadamente rara, por lo que ya no se reco-
mienda la monitorizacién sistematica de la ALT durante el
tratamiento con estatinas??'. Se ha estudiado a los pacientes con leve
aumento de la ALT por esteatosis durante el tratamiento con estati-
nas, y no hay pruebas de que las estatinas empeoren la enfermedad
hepdtica??>2%4,

Diabetes. Se ha demostrado que los pacientes que reciben trata-
miento con estatinas tienen un riesgo aumentado de disglucemia y
desarrollo de diabetes tipo 2. En un metanalisis que ha incluido a

91.140 pacientes, el riesgo relativo aumenté un 9% comparado con el
grupo placebo. El riesgo absoluto aumenté un 0,2%.

También se ha observado una elevacién menor y clinicamente no
relevante de la glucohemoglobina (HbA,.). El nimero de pacientes
necesario para causar 1 caso de diabetes en 4 afios se ha estimado en
255%25, No obstante, este riesgo es mayor cuando se usan estatinas
mads potentes o grandes dosis??, Asimismo, el riesgo de diabetes
es mads alto para los ancianos o en presencia de otros factores de
riesgo de diabetes, como el sobrepeso o la resistencia a la insulina??’,
En conjunto, la reduccién absoluta del riesgo de ECV de los pacientes
en alto riesgo contrarresta los posibles efectos adversos derivados de
un aumento pequefio en la incidencia de diabetes.

Rifién. El efecto del tratamiento con estatinas sobre la funcién
renal sigue siendo controvertido. Un analisis Cochrane reciente no ha
podido aportar datos que confirmen los efectos beneficiosos para la
funcién renal con base en estudios en los que se habia cuantificado el
aclaramiento de creatinina y no se habian observado efectos deleté-
reos??, Se ha descrito un aumento de la frecuencia de proteinuria con
todas las estatinas, aunque se ha analizado en mas detalle este efecto
con rosuvastatina, probablemente debido a que se ha observado pro-
teinuria muy frecuentemente cuando se usan dosis altas (80 mg) de
esta estatina. Se ha publicado una frecuencia del 12% con dosis de
80 mg. Cuando se usan las dosis aprobadas (hasta 40 mg), la frecuen-
cia de proteinuria es mucho menor y parecida a la observada con las
otras estatinas. La proteinuria inducida por las estatinas tiene origen
tubular y parece que se debe a una reduccién de la reabsorcién tubu-
lar, y no a una disfuncién glomerular?®, En estudios experimentales
se ha demostrado una disminucidn de la pinocitosis en las células
renales. Esta reduccién de la pinocitosis por estatinas esta relacionada
directamente con la inhibicién de la sintesis de colesterol?®. En estu-
dios clinicos, la frecuencia de proteinuria es baja y, en la mayoria de
los casos, no es superior a la observada en el grupo placebo?'.

6.1.4. Interacciones

Se han descrito mdltiples interacciones farmacolégicas con las
estatinas que podrian aumentar el riesgo de efectos adversos. En la
tabla 15 se enumeran los inhibidores y los inductores de las vias enzi-
maticas implicadas en el metabolismo de las estatinas. La mayoria de
las estatinas comercializadas, excepto pravastatina, rosuvastatina y
pitavastatina, se metabolizan en el higado a través de CYP. Estas
isoenzimas se expresan fundamentalmente en el higado y el intes-
tino. 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 CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6,
también participan en el metabolismo de las estatinas. Por lo tanto,
algunos sustratos farmacolégicos de estas CYP pueden interferir en el
metabolismo de las estatinas. Por el contrario, el tratamiento con

Tabla 15
Farmacos que pueden interactuar con las estatinas metabolizadas por CYP3A4 y
aumentar el riesgo de miopatia y rabdomiolisis

Farmacos antiinfecciosos Antagonistas del calcio  Otros

Itraconazol Verapamilo Ciclosporina
Ketoconazol Diltiazem Danazol
Posaconazol Amlodipino Amiodarona
Eritromicina Ranolazina

Claritromicina Zumo de pomelo

Telitromicina Nefazodona

Inhibidores de la proteasa del VIH Gemfibrozilo

Adaptado de Egan et al.?*? y Wiklund et al.?*>.
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estatinas puede interferir con el catabolismo de otros firmacos que se
metabolizan en el mismo sistema enzimatico.

La combinacion de estatinas y fibratos puede potenciar el riesgo de
miopatia. Este riesgo es mayor con gemfibrozilo, por lo que se debe
evitar la combinacién de este fairmaco con estatinas. El aumento de
riesgo de miopatia cuando se combinan estatinas con otros fibratos,
como fenofibrato, bezafibrato o ciprofibrato, parece ser bajo?342%*, Se
habia sefialado que el acido nicotinico podria aumentar el riesgo de
miopatias, pero recientes revisiones no han podido confirmar esta
observaci6n?3627,

6.2. Fijadores de acidos biliares
6.2.1. Mecanismo de accion

Los acidos biliares se sintetizan en el higado a partir del colesterol
y se liberan en la luz intestinal, pero la mayor parte retorna al higado
desde el ileon terminal mediante una absorcién activa. Los 2 fijadores
de acidos biliares mdas antiguos, la colestiramina y el colestipol, son
resinas de intercambio que se unen a los acidos biliares. Mas reciente-
mente se ha introducido en el mercado el colesevelam. Los fijadores
de acidos biliares no pasan a la circulacion sistémica ni se alteran por
las enzimas digestivas, por lo que los efectos terapéuticos son indirec-
tos. Al unirse a los acidos biliares, estos firmacos impiden que los aci-
dos biliares pasen a la sangre y circulen por el sistema enterohepatico.
El higado, al no tener bilis, se ve forzado a sintetizar mas acidos bilia-
res a partir de las reservas hepéticas de colesterol. La reduccion del
retorno de acidos biliares al higado estimula las enzimas encargadas
de la sintesis de acidos biliares a partir del colesterol, especialmente
la CPY7A1. El aumento del catabolismo del colesterol para producir
acidos biliares conduce a un aumento compensatorio de la actividad
hepatica de los LDLR, que atrapan el cLDL de la circulacién y con ello
reducen su concentracion. Estos agentes también disminuyen la con-
centracion de glucosa en pacientes hiperglucémicos. Una revisién
Cochrane reciente ha demostrado que el colesevelam, cuando se
administra junto con firmacos antidiabéticos, produce efectos signi-
ficativos en el control glucémico. No obstante, es necesario investigar
mejor el impacto que tiene en el riesgo CV?2%,

6.2.2. Eficacia en estudios clinicos

A dosis maximas (24 g de colestiramina, 20 g de colestipol o
4,5 g de colestagel), se ha observado una reduccién del cLDL de un
18-25%. No se han descrito efectos importantes en el cHDL, aunque
la concentracién de TG puede aumentar en pacientes con predispo-
sicién.

En estudios clinicos, los fijadores de acidos biliares han contri-
buido a demostrar la eficacia de la reduccién del cLDL en la preven-
cién de eventos CV en pacientes hipercolesterolémicos. Se ha descrito
un beneficio proporcional al grado de disminucién del cLDL. No obs-
tante, ese estudio se realiz6 antes de que estuvieran disponibles la
mayoria de las opciones terapéuticas modernas?-24,

6.2.3. Efectos adversos e interacciones

Los efectos adversos gastrointestinales (fundamentalmente fla-
tulencia, estrefiimiento, dispepsia y nduseas) son frecuentes con
estos farmacos, incluso a dosis bajas, lo que limita su uso en la prac-
tica clinica. Se puede atenuar estos efectos secundarios si se
comienza el tratamiento a dosis bajas ingeridas con gran cantidad
de liquido. La dosis debe aumentarse gradualmente. Se ha descrito
una reduccién de la absorcién de vitaminas solubles en grasa. Ade-
mas, estos farmacos pueden aumentar la concentracién de TG en
algunos pacientes.

Los fijadores de acidos biliares interactian de manera importante
con otros farmacos de uso frecuente, por lo que deben administrarse

4 h antes o 1 h después de los otros tratamientos. El colesevelam es
una formulacién nueva de fijador de acidos biliares que podria tener
mejor tolerabilidad que la colestiramina. El colesevelam tiene menos
interacciones farmacoldgicas y puede administrarse conjuntamente
con estatinas y otros firmacos?*.

6.3. Inhibidores de la absorcion de colesterol
6.3.1. Mecanismo de accion

La ezetimiba es el primer firmaco hipolipemiante que inhibe la
absorcion intestinal del colesterol biliar o el que procede de la dieta
sin efectos en la absorcién de los nutrientes solubles en grasa. Al inhi-
bir la absorcién del colesterol en las vellosidades intestinales (proba-
blemente mediante la interaccién con la proteina 1 similar a
Niemann-Pick C1 [NPC1L1]), la ezetimiba reduce la cantidad de coles-
terol que llega al higado. En respuesta al menor aporte de colesterol,
el higado reacciona aumentando la expresién de los LDLR, lo que pro-
duce un aumento de la eliminacién de LDL de la sangre.

6.3.2. Eficacia en estudios clinicos

Se ha demostrado en estudios clinicos que la prescripcion de eze-
timiba como tratamiento inico reduce el cLDL de los pacientes hiper-
colesterolémicos en un 15-22%. El tratamiento combinado de
ezetimiba y una estatina se acompafia de una reduccién adicional
de la concentracién de cLDL del 15-20%. En el estudio SEAS*%, se eva-
lué la eficacia de la ezetimiba combinada con simvastatina en pacien-
tes con estenosis adrtica, y en el estudio SHARP se evalu6 su efecto en
pacientes con ERC (véase las secciones 9.7.3 y 9.9.2). Ambos estudios
han demostrado una reduccién de los eventos CV en el grupo de tra-
tamiento con simvastatina + ezetimiba respecto al grupo placebo?#324,

En el estudio IMPROVE-IT se administré ezetimiba junto con
simvastatina (40 mg) a los pacientes con SCA®. Se aleatorizé a
18.144 pacientes, de los que 5.314 habian tenido 1 evento de ECV en
7 afios; en el grupo de simvastatina + ezetimiba se registraron
170 eventos menos (el 32,7 frente al 34,7%; p = 0,016). El cLDL prome-
dio durante el estudio fue 1,8 mmol/l en el grupo de simvastatina y
1,4 mmol/l en el de ezetimiba + simvastatina. Ademas, se redujeron
los ACV en un 21% (p = 0,008). No hubo evidencia de dafio causado por
una reduccién adicional del cLDL. En el grupo de pacientes que ya
tomaban estatinas para alcanzar los objetivos, el beneficio absoluto
de afadir ezetimiba fue pequefio pero significativo. Este estudio res-
palda el concepto de que disminuir el cLDL con farmacos diferentes
de las estatinas puede ser beneficioso y no tiene efectos adversos.
También respaldan el efecto beneficioso de la ezetimiba estudios
genéticos de mutaciones en NPC1L1. Se ha descrito que las mutacio-
nes naturales que inactivan la proteina se asocian a una reduccién del
cLDLYy el riesgo de cardiopatia isquémica®®.

Junto con otros estudios, como el PRECISE-IVUS?4, los resultados
del IMPROVE-IT indican que la ezetimiba puede utilizarse como trata-
miento de segunda linea junto con estatinas cuando no se alcance el
objetivo terapéutico con la maxima dosis de estatinas tolerada o para
pacientes que no las toleren o tengan contraindicaciones.

6.3.3. Efectos adversos e interacciones

La ezetimiba se absorbe rapidamente y se metaboliza en su mayor
parte a glucuronato de ezetimiba farmacolégicamente activo. La dosis
recomendada de ezetimiba (10 mg/dia) puede administrarse por la
mafiana o por la noche, independientemente de la ingestion de
comida. No se conocen efectos clinicamente significativos de la far-
macocinética de la ezetimiba asociados a la edad, el sexo o la etnia y
no es preciso ajustar la dosis de pacientes con afeccion hepatica leve o
insuficiencia renal de leve a grave. La ezetimiba se puede administrar
en combinacién con cualquier dosis de cualquier estatina. No se han
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comunicado efectos secundarios graves; los efectos secundarios mas
frecuentes son la elevacién moderada de las enzimas hepaticas y el
dolor muscular.

6.4. Inhibidores de la PCSK9
6.4.1. Mecanismo de accion

Desde hace poco se dispone de una nueva clase de farmacos, los
inhibidores de la PCSK9, dirigidos a una proteina (la PCSK9) que parti-
cipa en el control de los LDLR?¥, El aumento de la concentracion/fun-
cién de esta proteina en el plasma reduce la expresién de los LDLR
una vez que se une a estos receptores, al inducir el catabolismo lisoso-
mal de LDLR y, de esta forma, favorecer el aumento de la concentra-
cion plasmatica de cLDL. Por el contrario, la concentracién/funcién
baja de PCSK9 se asocia a una disminucién de la concentracién plas-
madtica de cLDL**, Se han desarrollado estrategias terapéuticas basa-
das mayormente en el desarrollo de anticuerpos monoclonales que
disminuyen el cLDL en aproximadamente un 60%, con o sin otro trata-
miento hipolipemiante. El mecanismo de accién tiene que ver con la
reduccién plasmatica de la concentraciéon de PCSK9 que, a su vez, deja
de estar disponible para unirse al LDLR. Debido a que esta unién des-
encadena la degradacidn intracelular del LDLR, cuanto menor sea la
concentracién de PCSK9 circulante, mayor sera la expresion de LDLR
en la superficie celular que, a su vez, producira una reduccién de la
concentracién del cLDL circulante?.

6.4.2. Eficacia en estudios clinicos

La Agencia Europea del Medicamento (EMA) y la Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos han aprobado reciente-
mente 2 anticuerpos monoclonales para el control del aumento del
cLDL plasmatico. La eficacia de la reduccién del cLDL esta en la
banda del 50-70%, independientemente de otros tratamientos en
curso (estatinas, ezetimiba, etc.); los resultados preliminares de los
estudios clinicos en fase IIl indican una reduccién de los eventos CV
en linea con el grado de reduccién de cLDL que se haya logrado'>,
Un metandlisis reciente ha confirmado estos hallazgos®*. No se han
observado efectos mayores en el cHDL o los TG plasmaticos. No obs-
tante, es necesario reconfirmar la ausencia de efectos en los TG de
poblaciones con concentracién plasmatica inicial de TG mas ele-
vada.

Teniendo en cuenta su mecanismo de accion, estos firmacos son
eficaces para reducir el cLDL de todos los pacientes capaces de expre-
sar LDLR en el higado. Por lo tanto, se trata de un enfoque terapéutico
eficaz para la inmensa mayoria de los pacientes, incluidos los que tie-
nen HF heterocigética (HFHe) y, en menor grado, HF homocigdtica
(HFHo) con expresién residual de LDLR. Los pacientes con HFHo defi-
cientes en el receptor responden mal a este tratamiento.

Son candidatos a recibir este tratamiento las personas con riesgo
CV total muy alto, los pacientes con HFHe (y algunos con HFHo) que
reciben la maxima dosis tolerada de tratamiento de primera y
segunda linea o aféresis y los que no toleran las estatinas y tienen una
concentracion de cLDL persistentemente alta.

6.4.3. Efectos adversos e interacciones

Los anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 se inyectan por via sub-
cutanea, normalmente en semanas alternas, a una dosis maxima de
150 mg. No hay riesgo de interaccién con otros firmacos administra-
dos por via oral, ya que no interfieren en su farmacocinética y su far-
macodinamica. Los anticuerpos monoclonales anti-PCSK9 no
modulan las vias implicadas en la biotransformacién o captacién/
expulsién celular de los fairmacos. Entre los efectos secundarios mas
frecuentes destacan la irritacion en el lugar de la inyeccién y los sinto-
mas de tipo gripal. Algunos estudios han mencionado efectos neuro-

cognitivos descritos por los propios pacientes. Este hallazgo requiere
un estudio mas detallado?.

6.5. 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 un 15-18%y los TG un 20-40% con una dosis de 2 g/dia. El acido
nicotinico es el Ginico que reduce la concentraciéon de Lp(a), hasta el
30% con esa dosis. Después de los resultados negativos obtenidos en
2 estudios de gran tamaifio, uno con niacina de liberacién prolon-
gada??y otro con niacina combinada con laropiprant®*?, en los que no
solo no se observaron efectos beneficiosos, sino que se produjo un
aumento de la frecuencia de efectos adversos importantes, actual-
mente no hay ninguna medicacién aprobada en Europa que contenga
acido nicotinico. Para conocer el papel de la niacina en la hipertrigli-
ceridemia, véase la secci6n 7.6.

6.6. Combinaciones farmacologicas

Aunque muchos pacientes pueden alcanzar los objetivos de cLDL
con un solo farmaco, algunas personas con riesgo alto o concentra-
cion de cLDL muy alta necesitan un tratamiento adicional. También
hay pacientes que no toleran las estatinas o las dosis altas de estas. En
estos casos, se debe considerar el tratamiento combinado (tabla 19).
En la figura C suplementaria se presenta mas informacién sobre la
intolerancia a las estatinas.

6.6.1. Estatinas e inhibidores de la absorcién de colesterol

La combinacién de estatinas y ezetimiba ya se ha tratado antes
(véase la seccién 6.3.2).

6.6.2. Estatinas y fijadores de acidos biliares

La combinacién de una estatina y colestiramina, colestipol o cole-
sevelam puede ser ttil para alcanzar el objetivo de concentraciéon de
cLDL. En términos generales, la adicion de un fijador de acidos biliares
a una estatina permite una reduccién adicional del cLDL del 10-20%.
Sin embargo, no se han publicado datos de estudios clinicos sobre el
uso combinado de un fijador de 4cidos biliares convencional o colese-
velam y otros farmacos. Se ha observado que el tratamiento combi-
nado reduce la ateroesclerosis evaluada mediante coronariografias,

6.6.3. Otras combinaciones

En pacientes con alto riesgo, como aquellos con HF, o en casos de
intolerancia a las estatinas, se puede considerar el uso de otras combi-
naciones farmacolégicas. Se ha demostrado que la prescripciéon de
ezetimiba combinada con un fijador de acidos biliares (colesevelam,
colestipol o colestiramina) disminuye adicionalmente la concentra-
cion de cLDL sin que se produzca un aumento de los efectos adversos
respecto al tratamiento con un fjador de acidos biliares solo**. No se
han llevado a cabo estudios de resultados clinicos con estas combina-
ciones.

Los alimentos funcionales que contienen fitosteroles y los compri-
midos a base de esteroles vegetales reducen adicionalmente la con-
centracion de cLDL en un 5-10% en pacientes tratados con una dosis
estable de estatinas; esta combinacidn se tolera bien y es segura™22%,
Los fitosteroles y los comprimidos a base de esteroles vegetales deben
tomarse después de las comidas. Sin embargo, se desconoce si tienen
algin efecto en la reduccion del riesgo CV, ya que no se han realizado
estudios clinicos que analicen el efecto de los esteroles vegetales o
estanoles combinados con otros firmacos hipolipemiantes en el con-
texto de la ECV. No se recomienda la combinacién de levadura roja
con estatinas. Para pacientes en riesgo muy alto con una concentra-
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cién de cLDL persistentemente elevada a pesar del tratamiento con la
dosis maxima de estatina en combinacién con ezetimiba o que no
toleren las estatinas, se debe considerar el uso de un inhibidor de
PCSKO9.

En la tabla 16 se muestran las recomendaciones sobre el trata-
miento de la hipercolesterolemia.

Tabla 16
Recomendaciones sobre el tratamiento farmacoldgico de la hipercolesterolemia

Tabla 17
Posibles causas de hipertrigliceridemia

Predisposicién genética

Obesidad

Diabetes mellitus tipo 2

Consumo de alcohol

Dieta rica en hidratos de carbono simples

Enfermedad renal

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe

Prescribir una estatina a la dosis maxima [ 62,64,
recomendada o la dosis maxima tolerada 68
para alcanzar el objetivo

En caso de intolerancia a las estatinas, se debe Ila C 239,256,
considerar ezetimiba o fijadores de acidos biliares 257
0 una combinacién de ambos

Si no se alcanza el objetivo, se debe considerar la Ila B 63
combinacién de estatina e inhibidor de la absorciéon
de colesterol

Si no se alcanza el objetivo, se puede considerar la b C
combinacién de estatina y fijador de acidos biliares

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

con la dosis maxima tolerada de estatina

combinada con ezetimiba o pacientes que no

toleran las estatinas, se puede considerar un

inhibidor de la PCSK9

115,116

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; PCSK9: proproteina convertasa
subtilisina kexina 9.

Clase de recomendacién.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

7. FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTRIGLICERIDEMIA

7.1. Triglicéridos y riesgo cardiovascular

Aunque el papel de los TG como factor de riesgo de ECV ha sido
objeto de debate, los datos recientes indican que las lipoproteinas
ricas en TG son un factor de riesgo CV¥’. Los grandes estudios prospec-
tivos han descrito que la concentracién de TG no en ayunas predice
mejor el riesgo de enfermedad coronaria que los TG en ayunas®®. Los
resultados de recientes estudios genéticos que han utilizado un
disefio de aleatorizacién mendeliana concuerdan en vincular tanto
los TG no en ayunas como el colesterol residual al aumento del riesgo
de episodios de ECV y mortalidad por cualquier causa®, El coleste-
rol residual es un parametro que se calcula como CT - (cHDL + cLDL).
Estos datos genéticos han reforzado el papel del colesterol residual
como factor causal de ateroesclerosis y eventos CV’5. Mas reciente-
mente, se ha observado que el colesterol no cHDL es un buen marca-
dor indirecto de la concentracién de TG y particulas residuales®. La
carga de HTG como factor de riesgo CV se explica por el hecho de que
aproximadamente un tercio de la poblacion adulta tiene una concen-
tracién de TG > 1,7 mmol/l (150 mg/d1)?>%. La HTG puede tener distin-
tas etiologias (tabla 17), entre las que su naturaleza poligénica es la
mads importante en cuanto a la prevencién de la ECV.

7.2. Definicion de la hipertrigliceridemia

La definicion de las diferentes categorias de elevacion de TG en
ayunas es ligeramente variable entre las diferentes guias y recomen-
daciones®”?%, Segtin el documento de consenso de la EAS, la HTG se
considera de leve a moderada cuando hay una concentracién de TG
> 1,7 mmol/l (150 mg/dl) y < 10 mmol/l (880 mg/dl); se define como

Hipotiroidismo

Embarazo (la concentracién fisiolégica de triglicéridos se dobla durante el tercer
trimestre)

Paraproteinemia y enfermedades autoinmunitarias, como lupus eritematoso
sistémico

Medicaciones miltiples, como:
o Corticoides
 Estrgenos, sobre todo orales
« Tamoxifeno
o Farmacos antihipertensivos: bloqueadores betaadrenérgicos (en diferente
grado), tiacidas
o [sotretinoina
o Resinas fijadoras de acidos biliares
o Ciclosporina
« Tratamientos antirretrovirales (inhibidores de proteasa)
o Psicotropicos: fenotiacinas, antipsicéticos de segunda generacion

HTG grave una concentraciéon de TG > 10 mmol/I?®, La edad y el sexo,
la etnia y el estilo de vida son factores moduladores de la concentra-
cién sérica de TG en la poblacién general. En la poblacién general de
Copenhague, aproximadamente el 27% presentaba TG > 1,7 mmol/I7>.
La HTG grave es rara y suele aparecer cuando existen mutaciones
monogénicas. La HTG grave se asocia a un riesgo aumentado de pan-
creatitis.

7.3. Estrategias para el control de los triglicéridos
plasmaticos

Es recomendable mantener los TG en ayunas en < 1,7 mmol/l
(150 mg/dl). La primera medida es valorar las posibles causas de HTG
y calcular el riesgo CV total. El objetivo principal es conseguir la con-
centraciéon recomendada de cLDL que corresponda al nivel de riesgo
CV total. Comparada con la indiscutible evidencia sobre los beneficios de
la reduccién de cLDL, la evidencia disponible sobre los beneficios
de la reduccién de los TG elevados es menor y deriva fundamental-
mente de andlisis de subgrupos o post-hoc. No obstante, hay evidencia
reciente que indica que los TG son un factor de riesgo causal, lo que
puede animar a tomar medidas para reducirlos (tabla 18).

Tabla 18
Recomendaciones sobre el tratamiento farmacolégico de la hipertrigliceridemia

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe

Se debe considerar el tratamiento farmacoldgico Ila B
de los pacientes con riesgo alto y TG > 2,3 mmol/l
(200 mg/dl)

261,262

Se puede considerar el tratamiento con estatinas 1b B
como farmacos de primera eleccién para reducir

el riesgo de ECV de los pacientes con riesgo alto

e hipertrigliceridemia

263,264

Se puede considerar el tratamiento con fenofibrato IIb C 261-264
en combinacién con estatinas para pacientes con
riesgo alto y TG > 2,3 mmol/l (200 mg/dl) a pesar

del tratamiento con estatinas

ECV: enfermedad cardiovascular; TG: triglicéridos.
Clase de recomendaci6n.
"Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones.
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Aunque el riesgo de ECV estd aumentado cuando la concentraciéon
de TG en ayunas es > 1,7 mmol/I (150 mg/dl)®¥’, el uso de farmacos para
reducir la concentracién de TG solo debe considerarse para pacientes
con alto riesgo si la concentracion de TG es > 2,3 mmol/l (200 mg/dl)
y no puede reducirse con medidas en el estilo de vida. Las interven-
ciones farmacolégicas disponibles son estatinas, fibratos, inhibidores
de la PCSK9 y PUFA n-3.

Para aspectos relacionados con el estilo de vida, véase la secci6n 5.

7.4. Estatinas

Las estatinas ejercen efectos significativos en la mortalidad y los
principales parametros clinicos CV. Por este motivo, son los farmacos
de primera eleccién para reducir el riesgo de ECV total y la elevacién
moderada de los TG. Las estatinas mas potentes (atorvastatina, rosu-
vastatina y pitavastatina) tienen gran capacidad de disminuir la con-
centraciéon de TG, sobre todo a dosis altas y en pacientes con TG
elevados. En los andlisis de subgrupos realizados a partir de estudios
clinicos sobre estatinas, la reduccién del riesgo es la misma en pacien-
tes con HTG que en personas normotrigliceridémicas.

7.5. Fibratos
7.5.1. Mecanismo de accion

Los fibratos son agonistas del receptor alfa activado del prolifera-
dor de peroxisoma (PPAR-a) y actdan a través de factores de trans-
cripcién regulando diferentes etapas del metabolismo lipidico y
lipoproteinico. Al interactuar con el PPAR-q, los fibratos reclutan dife-
rentes cofactores y regulan la expresion génica. Como consecuencia,
los fibratos reducen eficazmente la concentracién de TG, tanto en
ayunas como en el periodo posprandial, y las particulas residuales de
lipoproteinas ricas en TG (TRL). Los fibratos aumentan levemente la
concentracién de cHDL?%.

7.5.2. Eficacia en estudios clinicos

Los efectos clinicos de los fibratos se ilustran fundamentalmente
en 5 ECA prospectivos: los estudios HHS (Helsinki Heart Study), VA-
HIT (Veterans Affairs High-density lipoprotein Intervention Trial), BIP
(Bezafibrate Infarction Prevention), FIELD (Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes) y ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes), en el que se afiadié fenofibrato al tratamiento con
eStatina5261,262,265-267'

Aunque el HHS ha demostrado una reduccién significativa en los
parametros de ECV con gemfibrozilo, ni el estudio FIELD ni el ACCORD
han documentado una reduccién en las variables totales de ECV. Se ha
descrito una disminucién de la tasa de IM no mortal, normalmente a
partir de andlisis post-hoc. Este efecto ha sido mds evidente en pacien-
tes con TG elevados/cHDL bajo. No obstante, los resultados relaciona-
dos con otros parametros clinicos siguen siendo confusos. Solo el
estudio ACCORD ha analizado el efecto de un fibrato como trata-
miento afiadido a una estatina. No se ha documentado un beneficio
general en 2 metanalisis recientes?%#2%, Los resultados de otro meta-
nalisis indican una reduccién de eventos CV mayores debida al trata-
miento con fibratos para pacientes con TG elevados y cHDL bajo, pero
sin disminucién de la mortalidad CV o total?’*?72, Por lo tanto, la efica-
cia de los fibratos en la ECV es menos robusta que la de las estatinas.
En conjunto, se considera que se debe confirmar los posibles benefi-
cios de los fibratos.

7.5.3. Efectos adversos e interacciones
En general, los fibratos se toleran bien y solo producen efectos

secundarios leves; se han descrito trastornos gastrointestinales en
menos del 5% de los pacientes y erupciones cutaneas en el 2%%”. Los

efectos adversos mejor conocidos son la miopatia, las elevaciones de
las enzimas hepaticas y la colelitiasis?”>. En el estudio FIELD se observé
un aumento pequefio pero significativo en la incidencia de pancreati-
tis (el 0,8 frente al 0,5%) y embolia pulmonar (el 1,1 frente al 0,7%) y
una tendencia no significativa a sufrir mas trombosis venosa pro-
funda (el 1,4 frente al 1,0%) entre los pacientes que recibieron fenofi-
brato respecto a los del grupo placebo; estas observaciones coinciden
con los resultados de otros estudios con fibratos®*'. Se han descrito
elevaciones de CK (> 5 veces por encima del limite superior de la nor-
malidad) y ALT (> 3 veces) mas frecuentemente en pacientes que reci-
bian fibrato que en el grupo placebo, pero la incidencia de estos
trastornos se mantuvo < 1% en ambos grupos de tratamiento. En el
estudio FIELD se document6 1 caso de rabdomiolisis en el grupo pla-
cebo y 3 casos en el grupo de fenofibrato?®'. Se ha documentado un
riesgo de miopatia que es 5,5 veces mas alto cuando se usa fibrato
como tratamiento Gnico que cuando se usa una estatina. El riesgo de
miopatia es mayor para los pacientes con ERC y varia con las diferen-
tes combinaciones de fibratos y estatinas. Esto se puede explicar por
la interaccién farmacolégica entre los distintos fibratos y la glucuroni-
dacion de las estatinas. El gemfibrozilo inhibe el metabolismo de las
estatinas a través de la via de la glucuronidacion, lo que produce un
aumento importante de la concentracién plasmatica de estatinas.
Como el fenofibrato no comparte la via farmacocinética del gemfibro-
zilo, el riesgo de miopatia es mucho menor con este tratamiento com-
binado?™.

Como clase farmacolégica, los fibratos aumentan la creatinina y la
homocisteina séricas en estudios tanto a corto como a largo plazo. El
aumento de la creatinina sérica por el tratamiento con fibratos parece
ser totalmente reversible después de suspenderlos. Los resultados de
los metanalisis indican que la disminucién de la tasa de filtrado glo-
merular (TFG) estimada no refleja ningtin efecto adverso en la funcién
renal?’, El aumento de la homocisteina por el tratamiento con fibra-
tos se considera irrelevante en cuanto al riesgo de ECV; no obstante,
puede dificultar el aumento de cHDL y apoA,, un efecto que posible-
mente contribuya a que los beneficios de los fibratos en los parame-
tros clinicos sean menores que lo esperable?’®, La homocisteina
elevada también promueve la trombosis; en este sentido, conviene
indicar que la mayor tendencia a sufrir trombosis venosa profunda
observada en el estudio FIELD estaba asociada a la concentracién
basal de homocisteina, aunque no se observé una interaccion entre el
aumento de homocisteina y la tasa de eventos tromboembdlicos
venosos?’.

7.6. Acido nicotinico
7.6.1. Mecanismo de accion

El acido nicotinico disminuye la afluencia de acidos grasos que lle-
gan al higado y la secrecién hepatica de VLDL. Este efecto parece estar
mediado, en parte, por la accién de la lipasa sensible a hormonas del
tejido adiposo. El acido nicotinico tiene lugares de accién clave en el
higado y el tejido adiposo. En el higado, inhibe la diacilglicerol acil-
transferasa-2 (DGAT-2), lo que produce una disminucién de la secre-
cién hepatica de particulas de VLDL, que también se refleja en una
reduccién de particulas de IDL y LDL?”, El 4cido nicotinico aumenta la
concentraciéon de cHDL y apoA,, fundamentalmente por estimulacién
hepatica de la produccion de esta?”. Los efectos del acido nicotinico
en la lipolisis y la mobilizacion de los acidos grasos en los adipocitos
estan bien establecidos.

7.6.2. Eficacia en estudios clinicos

El 4cido nicotinico tiene miltiples efectos en los lipidos y las lipo-
proteinas séricos?””. Reduce de manera eficaz los TG y el cLDL, lo que
indica que tiene efecto en todas las proteinas que contienen apoB. El
acido nicotinico también aumenta las lipoproteinas que contienen
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apoA,, un efecto que se refleja en un aumento del cHDL y apoA,.
Cuando se administra en dosis diarias de 2 g, reduce los TG en un
20-40%y el cLDL en un 15-18%, y aumenta el cHDL en un 15-35%257277278,
El Familial Atherosclerosis Treatment Study (FATS) y el HDL-Atheroscle-
rosis Treatment Study (HATS) han descrito un efecto favorable del
acido nicotinico en los pardmetros angiograficos>”.

Dos grandes estudios clinicos aleatorizados, el AIM-HIGH y el
HPS2-THRIVE, que han utilizado, respectivamente, acido nicotinico de
liberacién prolongada (LP) frente a placebo ademas de simvastatina y
acido nicotinico LP/laropiprant frente a placebo ademas de simvasta-
tina (y ezetimiba cuando estaba indicado), no han podido demostrar
beneficio alguno en las variables CV asociado a estos tratamientos;
estos estudios han cuestionado seriamente los beneficios de la nia-
cina en el control lipidico*"52, Ademas, se produjo un aumento de la
frecuencia de efectos adversos graves en los grupos de niacina. La
EMA ha suspendido la comercializacién de acido nicotinico/laropi-
prant, por lo que esta opcién terapéutica ha dejado de estar disponi-
ble en Europa.

7.7. Acidos grasos n-3
7.7.1. Mecanismo de accion

Los acidos grasos n-3 (EPA y DHA) se usan en dosis farmacologicas
para reducir los TG. Los acidos grasos n-3 (2-4 g/dia) modifican la
concentracion de lipidos y lipoproteinas en el suero, especialmente
VLDL. El mecanismo de estos efectos no se conoce bien, aunque puede
estar relacionado, al menos en parte, con su habilidad para interac-
tuar con los PPAR y con la disminucién de la secrecion de apoB.

7.7.2. Eficacia en estudios clinicos

Los acidos grasos n-3 reducen la concentracién de TG, pero sus
efectos en otras lipoproteinas son irrelevantes. Es preciso tener una
informacién mas detallada sobre sus efectos clinicos que justifiquen
la prescripcién de acidos grasos n-32%, Las dosis recomendadas de
EPA y DHA totales para disminuir los TG han variado entre los 2 y los
4 g/dia. Tres estudios recientes en pacientes con TG elevados tratados
con EPA han demostrado una reduccion significativa de la concentra-
cién sérica de TG de hasta un 45%, dependiente de la dosis?®'2%3, La
eficacia de los acidos grasos omega-3 para disminuir los TG séricos
también se ha documentado en algunos metanalisis?**. Uno de los
metanalisis ha incluido a 63.030 participantes de 20 estudios clinicos
y ha demostrado la ausencia de efectos generales de los acidos grasos
omega-3 en las variables CV combinadas (riesgo relativo [RR] = 0,96;
intervalo de confianza del 95% [1C95%], 0,90-1,02; p = 0,24) o la mor-
talidad total (RR = 0,95; 1C95%, 0,86-1,04; p = 0,28). El principal efecto
secundario son los trastornos gastrointestinales?®>. La FDA ha apro-
bado el uso de acidos grasos n-3 (producto de prescripcién) como
coadyuvante a la dieta si los TG son > 5,6 mmol/l (496 mg/dl). A pesar
de que un reciente estudio japonés sobre pacientes con hipercoleste-
rolemia ha documentado una reduccién del 19% en las variables de
ECV?5, ]os resultados no son concluyentes y la eficacia clinica parece
depender de efectos no lipidicos?7288, Actualmente hay en curso
2 ECA con placebo —Reduction of Cardiovascular Events with EPA-Inter-
vention Trial (REDUCE-IT) y Outcomes Study to Assess STatin Residual
Risk Reduction with EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs with Hypertrigly-
ceridemia (STRENGTH)— que van a investigar los potenciales benefi-
cios del EPA en variables de ECV de personas con TG elevados. El
estudio REDUCE-IT espera incluir a unos 8.000 participantes y el
STRENGTH, unos 13.000.

7.7.3. Seguridad e interacciones

La administracién de acidos grasos n-3 es segura y carece de inter-
acciones clinicamente significativas. Sin embargo, los efectos anti-

Tabla 19
Resumen de la eficacia de las combinaciones farmacolégicas en el tratamiento de las
dislipemias mixtas

Se puede considerar la combinacién de estatinas con fibratos mientras se
monitoriza la miopatia, pero se debe evitar la combinacién con gemfibrozilo

Si no se puede controlar los TG con estatinas o fibratos, se puede considerar la
prescripcién de dcidos grasos n-3 para lograr una disminucién adicional de los TG;
son combinaciones seguras y bien toleradas

TG: triglicéridos.

trombdticos pueden aumentar la propension al sangrado, sobre todo
cuando se administran junto con acido acetilsalicilico/clopidogrel. Los
resultados de un estudio reciente han asociado el riesgo de cancer de
prostata con la ingesta elevada de PUFA n-3 en la dieta®®®,

8. F['\RMACOS,QUE MODIFICAN EL COLESTEROL UNIDO
A LIPOPROTEINAS DE ALTA DENSIDAD (tabla 20)

La concentraciéon de cHDL baja es un predictor inverso, fuerte e
independiente del riesgo de aparicion prematura de ateroesclerosis®.
El aumento del riesgo CV en relacién con la baja concentracién de cHDL
es particularmente drastico en la banda de cHDL de 0,65-1,17 mmol/l
(25-45 mg/dl)*°, Los resultados de un metanadlisis de 4 estudios de
intervencién que incluian el uso de ecografia intravascular para la
evaluacién de cambios en el volumen de ateroma coronario han indi-
cado que una elevacién de cHDL > 7,5%, junto con una reduccién de
cLDL hasta alcanzar el objetivo de 2,0 mmol/l (< 80 mg/dl), es el
umbral minimo para conseguir una regresion de la placa®®.

Tabla 20
Recomendaciones para cuando se considere el tratamiento farmacolégico de bajas
concentraciones de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe
Se puede considerar el tratamiento con estatinas o IIb B 262,292
fibratos, ya que ambos aumentan el cHDL de modo

parecido

La eficacia de los fibratos para aumentar el cHDL IIb B 261,262
puede estar atenuada en pacientes con diabetes

tipo 2

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
Clase de recomendaci6n.
"Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones.

Las personas con diabetes tipo 2 o que tienen dislipemia mixta o
combinada, estados de insuficiencia renal y hepatica o una enferme-
dad autoinmunitaria suelen presentar concentraciones plasmaticas
de cHDL bajas. Ademas del cHDL bajo, en estas enfermedades hay
HTG moderada o intensa. El metabolismo intravascular de lipoprotei-
nas ricas en TG (sobre todo VLDL) esta estrechamente relacionado con
el de las HDL. La elevacién de cHDL inducida por firmacos puede con-
ducir a una reduccién del contenido de colesterol tanto en las VLDL
como en las LDL. En estas circunstancias, la magnitud de la reduccién
del colesterol unido a las VLDL (cVLDL) y LDL (cLDL) tiende a ser muy
diferente seglin el mecanismo de accion especifico del firmaco en
cuestion, asi como de su dosis y el fenotipo lipidico basal. Ademas, el
porcentaje de aumento de cHDL después del tratamiento suele ser
mayor en los pacientes que tenian los valores basales mas bajos.

Las opciones disponibles para aumentar la concentracién de
cHDL son escasas. La concentraciéon de cHDL puede aumentar hasta
un 10% mediante cambios en el estilo de vida (perder peso, practicar
ejercicio, dejar de fumar y consumir alcohol moderadamente), pero
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muchos pacientes van a necesitar también ayuda farmacolégica
cuando se busque conseguir un aumento de la concentracién de
cHDL. No obstante, hasta ahora no ha habido evidencia clara de que
el aumento del cHDL ayude realmente a prevenir la ECV. Algunos
estudios recientes que han puesto a prueba esta hipdtesis —ILLUMI-
NATE (torcetrapib), Dalcetrapib Outcomes (dal-OUTCOMES), ACCELE-
RATE (evacetrapib), HPS2-THRIVE (acido nicotinico mas estatina),
AIM-HIGH (acido nicotinico mas estatina)— no han podido demos-
trar ningtn efecto beneficioso, aunque la seleccién de la poblacién
en los 2 Gltimos no era la 6ptima. El estudio Randomized Evaluation
of the Effects of Anacetrapib Through Lipid modification (REVEAL),
actualmente en marcha, que esta probando el efecto de un inhibidor
de la proteina de transferencia de los ésteres de colesterol (CETP), va
a aportar mas informacién sobre este aspecto.

8.1. Estatinas

Las estatinas producen un moderado aumento del cHDL. En un
metandlisis®*' de varios estudios de intervencién realizados en
pacientes dislipémicos, las elevaciones en la concentraciéon de cHDL
variaron con las dosis de las respectivas estatinas; estos aumentos se
encontraban tipicamente en la franja del 5-10%. Debido a que las esta-
tinas producen una disminucién muy pronunciada de las lipoprotei-
nas aterogénicas que contienen apoB, es dificil valorar el punto a
partir del cual el efecto en la concentracion de cHDL puede contribuir
a la reduccién general del riesgo CV que se ha observado en los estu-
dios clinicos con estatinas. A pesar de ello, y segiin datos del estudio
TNT?%, el aumento de riesgo CV asociado especificamente con la baja
concentracion de cHDL solo se corrige parcialmente con el trata-
miento con estatinas.

8.2. Fibratos

Los fibratos constituyen una clase de firmacos que difieren en su
potencial para modular el perfil lipidico aterogénico, disminuyendo la
concentracion de TG (hasta un 50%) y aumentando simultaneamente
la de cHDL (hasta un 10-15% en estudios a corto plazo). No obstante,
sus efectos en el cHDL son significativamente menores (~5%) en estu-
dios de intervencién a largo plazo llevados a cabo con pacientes
con diabetes tipo 2%6'262; estas diferencias reflejan variaciones en sus
afinidades de unidn a los PPAR, especialmente los PPAR-0.293.

8.3. Acido nicotinico

El acido nicotinico aumenta la concentracién de cHDL mediante la
reduccién parcial del catabolismo de las HDL y el aumento de la sinte-
sis de apoA, en el higado. Esto dltimo se considera un aspecto funda-
mental para las funciones de las HDL?%3, Su eficacia en los estudios
clinicos y los efectos adversos e interacciones farmacolégicas se des-
criben en la secci6n 7.6.

8.4. Inhibidores de la proteina transportadora de ésteres
de colesterol

Hasta la fecha, la aproximacion terapéutica mas eficaz para elevar
el cHDL bajo se ha logrado mediante la inhibicién indirecta de la CETP
con inhibidores de molécula pequeifia, que pueden inducir un
aumento del cHDL > 100% dependiendo de la dosis. De los 3 inhibido-
res de CETP desarrollados originalmente (torcetrapib, dalcetrapib y
anacetrapib), el torcetrapib se ha retirado debido a un exceso de mor-
talidad en el estudio ILLUMINATE?*4. Asimismo, el estudio ACCELE-
RATE sobre evacetrapib en pacientes con SCA que recibian estatinas
hubo de interrumpirse prematuramente por futilidad.

Analizando retrospectivamente los resultados, parece ser que los
efectos deletéreos del torcetrapib se deben fundamentalmente a toxi-
cidad en otros 6rganos relacionada con la activaciéon del sistema

renina-angiotensina-aldosterona. Los resultados del estudio sobre
dalcetrapib (Dal-OUTCOMES) han demostrado ausencia de efectos en
pacientes con SCA. Actualmente estan en marcha estudios clinicos
en fase Il con anacetrapib (REVEAL).

8.5. Perspectivas futuras

Se prevé un desarrollo importante en la investigacion de nuevos
agentes capaces de aumentar eficazmente la concentracién de cHDLy
apoA, con un efecto beneficioso concomitante en la ateroesclerosis y
los eventos CV. Entre ellos, los péptidos miméticos de la apoA, han
despertado gran interés, ya que no solo acttian en la salida del coles-
terol celular, sino que pueden ejercer gran cantidad de acciones biold-
gicas, como efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores. No
obstante, los estudios genéticos que indican que el cHDL bajo no es un
factor causal de ECV arrojan dudas sobre las posibilidades de estas
opciones terapéuticas.

9. TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA EN DIFERENTES
CONTEXTOS CLINICOS

9.1. Dislipemias familiares

Las concentraciones plasmaticas de lipidos estan determinadas
en gran medida por factores genéticos. En su forma mas extrema,
esto se manifiesta como HF. Se han identificado diversos trastornos
lipidicos monogénicos, entre los que la HF es la forma mas comin y
la que tiene mas relacién con la ECV. Frecuentemente, el patrén
hereditario en los pacientes con dislipemia no indica que haya un
trastorno importante de un solo gen (monogénico), sino que la disli-
pemia se debe a la herencia de mas de una variante genética lipo-
proteinica que por si sola podria tener un efecto menor, pero
combinada con otra u otras variantes tiene gran impacto en el CT, los
TG o el cHDL. Este patrén hereditario se denomina poligénico?°.
A menudo se observa que la presencia de concentraciones bajas de
cLDL y TG o cHDL elevado se encuentra en varios miembros de una
familia.

9.1.1. Hiperlipemia familiar combinada

La hiperlipemia familiar combinada (HFC) es una dislipemia con
una prevalencia muy alta (1/100) y es una causa importante de ECV
prematura. La HFC se caracteriza por altas concentraciones de cLDL,
TG o ambos. El fenotipo varia entre los distintos miembros de una
familia. La HFC comparte varias caracteristicas del fenotipo de la dia-
betes mellitus tipo 2 y el SMet. La HFC es una enfermedad compleja y
el fenotipo estad determinado por la interacciéon de mltiples genes
susceptibles y el entorno. Incluso dentro de una misma familia, el
fenotipo muestra una gran variabilidad individual e interindividual en
cuanto a las concentraciones de lipidos (TG, cLDL, cHDL y apoB). Por
este motivo, no se suele establecer un diagnéstico adecuado en la
practica clinica; la combinacién de unas concentraciones de apoB
> 120 mg/dl y TG > 1,5 mmol/I (133 mg/dl) junto con historia familiar
de ECV prematura ayuda a la identificacién de personas que proba-
blemente tengan HFC?%, Actualmente se estan investigando nuevos
marcadores genéticos que podrian facilitar el diagnéstico de esta dis-
lipemia genética tan frecuente.

El concepto de HFC también tiene utilidad clinica para calcular el
riesgo CV. Confirma la importancia de valorar la historia familiar a la
hora de decidir la intensidad del tratamiento de la dislipemia y res-
palda el concepto de que las altas concentraciones de cLDL son mas
peligrosas en presencia de HTG. El tratamiento con estatinas reduce el
riesgo CV de manera similar en personas con y sin HTG. Dado que
el riesgo absoluto suele ser mayor en los pacientes con HTG, este
subgrupo podria obtener mayor beneficio del tratamiento hipocoles-
terolemiante.
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9.1.2. Hipercolesterolemia familiar
9.1.2.1. Hipercolesterolemia familiar heterocigotica

La HF es una dislipemia monogénica frecuente que causa ECV pre-
matura debido a la elevacién de por vida de la concentracién plasma-
tica de cLDL. Si no se trata, los varones y las mujeres con HFHe sufren
ECV antes de los 55 y los 60 afios respectivamente. No obstante,
cuando se diagnostica de forma precoz y se trata adecuadamente, el
riesgo de EC se reduce drasticamente; hay estudios que incluso indi-
can que la esperanza de vida en estos casos es normal.

La frecuencia de HFHe en la poblacién se ha estimado en 1/500; no
obstante, recientes estudios realizados en poblaciones enteras indi-
can que es mayor y en algunas poblaciones puede llegar a una fre-
cuencia de 1/137?. Usando extrapolaciones a partir de los datos
disponibles, se calcula que la frecuencia de HFHe esta entre 1/200 y
1/250, lo que significa que el nimero total de casos en el mundo se
encuentra entre 14 y 34 millones'?'%, Se identifica y se trata adecua-
damente solo a una pequefia fraccion de estas personas. El riesgo de
ECV en los pacientes con HFHe definida o probable esta aumentado al
menos 10 veces.

Tabla 21
Criterios diagnésticos de la Dutch Lipid Clinic Network para la hipercolesterolemia
familiar3!

Criterios Puntos
1. Historia familiar
Familiar de primer grado con enfermedad coronaria o vascular 1
conocida (varones, < 55 afios; mujeres, < 60 afios), 0
Familiar de primer grado con cLDL conocido por encima del percentil
95
Familiar de primer grado con xantoma tendinoso y/o arco corneal, o 2
Nifios menores de 18 afios con cLDL por encima del percentil 95 (véase
la seccién 9.1.2.3)
2. Historia clinica
Paciente con enfermedad coronaria prematura (varones, < 55 afios; 2
mujeres, < 60 afios)
Paciente con enfermedad vascular cerebral o periférica prematura 1
(varones, < 55 afios; mujeres, < 60 afios)
3. Exploracion fisica*
Xantoma tendinoso 6
Arco corneal antes de los 45 afios 4
4. Concentracién de cLDL
cLDL > 8,5 mmol/l (325 mg/dl) 8
cLDL 6,5-8,4 mmol/l (251-325 mg/dl) 5
cLDL 5,0-6,4 mmol/l (191-250 mg/dl) 3
cLDL 4,0-4,9 mmol/l (155-190 mg/dl) 1
5. Andlisis de ADN
Mutacién funcional en los genes LDLR, apoB o PCSK9 8

Escoja solo una puntuacién por grupo, la maxima aplicable

Diagnéstico (el diagndstico se basa en el nimero total de puntos
obtenidos)

Un diagnéstico de «clara» HF requiere > 8 puntos
Un diagnéstico de «probable» HF requiere 6-8 puntos

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

HF: hipercolesterolemia familiar; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina kexina 9.
*Excluyentes entre si (es decir, maximo de 6 puntos si ambos estan presentes).

La HF es una enfermedad monogénica causada por mutaciones con
pérdida de funcién en los genes LDLR o apoB o por una mutacién
con ganancia de funcién en el gen PCSK9; el 95% de la HF esta causado
por mutaciones en LDLR. Se han identificado mas de 1.000 mutacio-
nes diferentes en LDLR causantes de HF. Las diferentes mutaciones
producen una funcién reducida o una pérdida total de la funcién. La
pérdida total de la funcién del receptor se acompaiia de una forma
mas grave de la enfermedad. Un 4-5% de la HF esta causado por muta-
ciones en apoB que producen una disminucién de su unién al LDLR y
el 1% aproximadamente de la HF esta causado por mutaciones en
PCSK9 que producen un aumento del catabolismo del LDLR.

En la mayoria de los casos, el diagnéstico de HF se basa en caracte-
risticas clinicas. Se han desarrollado diversos criterios para el diag-
noéstico. En la tabla 21 se muestran los criterios mas comtinmente
utilizados de la Dutch Lipid Clinic Network (DLCN). Otros criterios son
los del registro de Simon Broome o los propuestos por la OMS?2%9:300,

El diagnéstico clinico de la HFHe se basa en la historia familiar de
hipercolesterolemia o ECV prematura y la historia clinica del paciente
en cuanto a ECV y signos clinicos. El diagndstico puede verificarse por
la demostracién de mutaciones causales en los 3 genes patégenos. No
obstante, en la mayoria de los estudios la frecuencia de mutaciones
detectables en pacientes con HFHe definida clinicamente o probable
solo es de un 60-70%, lo que indica que una proporcién considerable
de los pacientes con HF tienen una causa poligénica o la enfermedad
esta causada por otros genes adn por identificar.

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

» Colesterol plasmatico > 8 mmol/I (310 mg/dl) en un adulto o fami-
liar adulto (o > percentil 95 por edad y sexo en su pais).

» ECV prematura del paciente o un familiar.

+ Xantomas tendinosos en el paciente o un familiar.

* O muerte stbita de origen cardiaco prematura de un familiar.

La manera mas eficaz de identificar casos nuevos es el cribado en
cascada de los familiares del caso indice conocido. Deberia realizarlo
un clinico especializado en lipidos con ayuda de enfermeras y médi-
cos entrenados. En la mayoria de familias, se puede identificar los
casos indice a partir del analisis del CT o el cLDL. Sin embargo, cuando
se conoce la mutacidn causal, es recomendable realizar pruebas gené-
ticas, ya que los pacientes afectados pueden tener un CT que esté por
debajo de los criterios clinicos de diagndstico.

El tratamiento hipocolesterolemiante se debe iniciar lo antes posi-
ble después del diagnéstico. Para mejorar la evaluacién del riesgo, se
recomienda usar pruebas de imagen que permitan la deteccién de
ateroesclerosis asintomatica. El concepto de carga de colesterol acu-
mulado ilustra la importancia del tratamiento precoz (en el caso de
los nifios, véase mas adelante). Se debe iniciar el tratamiento con
estatinas de alta intensidad, en la mayoria de los casos combinadas
con ezetimiba. Los objetivos de cLDL son < 2,6 mmol/I (100 mg/dl) o
< 1,8 mmol/l (70 mg/dl) cuando haya ECV.

Recientemente se han registrado los anticuerpos anti-PCSK9 para
su uso en pacientes con HF. Estos farmacos reducen muy eficazmente
la concentracién de cLDL hasta en un 60% adicional al efecto de las
estatinas. Los ECA todavia no han publicado los resultados clinicos,
por lo que la utilizacién de estos farmacos debe ser restringida. Se
debe considerar el uso de inhibidores de la PCSK9 para pacientes con
HF que tengan un riesgo muy elevado debido a la presencia de ECV,
historia familiar de ECV a edad muy temprana o concentracién de
cLDL muy por encima del objetivo incluso cuando reciben un trata-
miento 6ptimo. Los inhibidores de la PCSK9 también deben conside-
rarse para pacientes con HFHe que no toleren las estatinas y pacientes
con HF y Lp(a) elevada.

En la tabla 22 se resumen las recomendaciones sobre la deteccién
y el tratamiento de los pacientes con HFHe.
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Tabla 22
Recomendaciones sobre la deteccién y el tratamiento de los pacientes
con hipercolesterolemia familiar heterocigética

Recomendaciones Clase*  Nivel®

Se recomienda sospechar HF en pacientes que tengan I C
enfermedad coronaria antes de los 55 afios (varones) o

antes de los 60 (mujeres), personas con un familiar que haya

tenido ECV prematura mortal o no mortal, quienes tengan

familiares con xantomas tendinosos y pacientes con cLDL muy

aumentado (adultos, > 5 mmol/l [190 mg/dl]; nifios, > 4 mmol/l

[150 mg/dl])

Se recomienda confirmar el diagnéstico con criterios clinicos I C
y, cuando esté disponible, andlisis de ADN

Se recomienda realizar un cribado familiar en cascada cuando I C
se diagnostique un caso indice de HF

Se recomienda tratar a los pacientes con HF con dosis altas 1 C
de estatinas, a menudo combinadas con ezetimiba

Se debe considerar el logro de objetivos terapéuticos de cLDL Ila C
< 2,6 mmol/l (100 mg/dl), y en presencia de ECV, < 1,8 mmol/l

(70 mg/dl). Cuando no se pueda alcanzar estos objetivos, se

debe considerar la reduccién méxima de cLDL usando las

combinaciones farmacolégicas adecuadas

Se debe considerar el tratamiento con un inhibidor de la PCSK9 Ila C
para pacientes con HF que tengan ECV u otros factores que los

pongan en muy alto riesgo de enfermedad coronaria, como la

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

elevada o intolerancia a las estatinas

Para los nifios, se recomienda realizar las pruebas desde los I C
5 afios o antes cuando se sospeche HF homocigética

Se debe educar a los nifios con HF para que adopten una dieta Ila C
adecuada y tratarlos con estatinas desde los 8-10 afios. Los

objetivos del tratamiento deben ser cLDL < 3,5 mmol/l

(135 mg/dl) a edades > 10 afios

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad
cardiovascular; HF: hipercolesterolemia familiar; Lp(a): lipoproteina (a); PCSK9:
proproteina convertasa subtilisina kexina 9.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

9.1.2.2. Hipercolesterolemia familiar homocigética

La HFHo es una enfermedad rara que pone en peligro la vida. La
presentacion clinica se caracteriza por xantomas extensos, ECV extre-
madamente prematura y progresiva y CT > 13 mmol/I (500 mg/dl). La
mayoria de los pacientes sufren cardiopatia isquémica y estenosis
aértica antes de los 20 afios y la muerte se produce antes de los 30. Se
calcula que la frecuencia de HFHo es de 1/160.000-1/300.000. Es
esencial la identificacion precoz de los nifios afectados para derivarlos
inmediatamente a una clinica especializada. Se debe tratar a los
pacientes con los farmacos hipocolesterolemiantes disponibles y,
cuando sea posible, con aféresis de lipoproteinas. Se puede consultar
el articulo de consenso de la EAS sobre HFH0% para una descripcién
mads detallada de la enfermedad, asi como el papel de los inhibidores
de la PCSK9 y el inhibidor de la proteina microsomal de transferencia
(MTP) lomitapida.

9.1.2.3. Hipercolesterolemia familiar en nifios

El diagnéstico de HF en los nifios se basa en criterios fenotipicos,
como cLDL elevado junto con historia familiar de cLDL alto, ECV pre-
matura o pruebas genéticas positivas*®. Las pruebas durante la infan-
cia son dptimas para diferenciar la HF de la no familiar mediante el
cLDL. Una concentracién de cLDL > 5 mmol/l (190 mg/dl) indica pro-
bable HF. En nifios con historia familiar de colesterol alto o ECV pre-
matura, el valor de corte puede ser > 4,0 mmol/l (160 mg/dl). Si uno
de los progenitores tiene un defecto genético identificado, el umbral
diagnéstico para el nifio es > 3,5 mmol/l (130 mg/dl).

Aunque no hay ECA con placebo en nifios, los estudios observacio-
nales indican que el tratamiento precoz reduce la carga de cLDL,
mejora la funcién endotelial, atendia sustancialmente el desarrollo de
ateroesclerosis y disminuye los eventos coronarios*®. El tratamiento
de los nifios con HF incluye un estilo de vida saludable y la prescrip-
cion de estatinas. Deben adoptar una dieta cardiosaludable lo antes
posible y se tiene que considerar el tratamiento con estatinas desde
los 8-10 afos. El tratamiento con estatinas se debe iniciar con una
dosis baja e ir aumentandola progresivamente hasta alcanzar los
objetivos. El objetivo de cLDL para los nifios mayores de 10 afios es
< 3,5 mmol/l (135 mg/dl) y a edades mas precoces se tiene que conse-
guir, como minimo, una reduccién del cLDL del 50%.

9.1.3. Disbetalipoproteinemia familiar

La disbetalipoproteinemia familiar (es decir, hiperlipoproteinemia
de tipo III; enfermedad de particulas residuales) es rara y general-
mente se hereda como un trastorno autosémico recesivo con pene-
trancia variable. Es rara en mujeres antes de la menopausia. En la
mayoria de los casos hay homocigosis para la isoforma E2 de la apoE.
La apoE es importante para el aclaramiento hepatico de quilomicro-
nes residuales e IDL. La apoE2 se liga menos rapidamente que la
apoE3 o la apoE4 a los receptores hepaticos. No obstante, en ausencia
de otras causas de dislipemia concomitantes, la homocigosis de la
apoE2 no suele ser la causa del sindrome de disbetalipoproteinemia
familiar. Este sindrome suele desarrollarse en presencia de dislipemia
asociada a HTG, diabetes mellitus, obesidad o hipotiroidismo.

La disbetalipoproteinemia familiar causa un sindrome clinico
caracteristico en el que tanto el CT como los TG estan elevados antes
del tratamiento, normalmente unos 7-10 mmol/l. En los casos graves,
los pacientes sufren xantomas tuberoeruptivos, sobre todo en codos y
rodillas, y xantomas palmares en los pliegues cutaneos de las manos
y mufiecas. El riesgo de ECV es muy alto y la ateroesclerosis acelerada
de las arterias femoral y tibial también tiene una gran prevalencia. La
deteccién de homocigosis de apoE2 en un paciente dislipémico es una
prueba diagnéstica; la mayoria de los laboratorios clinicos disponen
de técnicas para el analisis de las isoformas de apoE. En pacientes
mayores con xantomas parecidos a los de la disbetalipoproteinemia
familiar que no son homocigotos para apoE2, se debe buscar una
paraproteina. El tratamiento de la disbetalipoproteinemia familiar
tiene que realizarse en una clinica especializada. La mayoria de los
casos responden bien al tratamiento con una estatina o, si se caracte-
riza fundamentalmente por TG elevados, un fibrato; a menudo es
necesario combinar una estatina con un fibrato.

9.1.4. Causas genéticas de la hipertrigliceridemia

La etiologia genética de la HTG es muy compleja y se producen
efectos que pueden derivarse de variantes genéticas frecuentes o
raras®”3%4 La elevacién moderada de la concentracién de TG
(2,0-10,0 mmol/1) esta causada por el efecto de multiples genes que
tienen influencia tanto en la produccién como en la eliminacién de
VLDL. En la prevencién de la ECV, se debe tener en cuenta la elevacién
poligénica de TG moderada. La HTG monogénica grave causa pancrea-
titis y depdsitos lipidicos. Hasta ahora se han identificado mutaciones
en 6 genes (LPL, apoC2, apoA5, LMF1, GPIHBP1 y GPD1) con efecto
monogénico que producen un aumento importante de los TG séricos
debido a un fallo en las vias de eliminacién de quilomicrones. Estas
mutaciones se heredan como un rasgo autosémico recesivo y son
raras. La profunda alteracién del catabolismo de los quilomicrones y
VLDL produce quilomicronemia y concentraciones de TG > 11,2 mmol/l
(1.000 mg/dl) que dan lugar a un suero con apariencia turbia y
lechosa. La HTG grave se observa en pacientes homocigotos o hetero-
cigotos compuestos que tienen mutaciones del gen de la lipoproteina
lipasa (LPL) y otros genes involucrados en el catabolismo de las lipo-
proteinas ricas en TG. Recientemente se ha desarrollado y puesto a
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prueba en estudios clinicos una aproximacién basada en la terapia
génica para el tratamiento de la deficiencia de LPD*%>; en 2013 la EMA
aprobbé el alipogén tiparvovec. Una mutacién de ganancia de funcién
en apoC3 que cause aumento de la concentracién de apoC3 también
puede causar una HTG grave por inhibicién de la actividad de LPL; en
cambio, las mutaciones de pérdida de funcién se asocian a un perfil
lipidico favorable y bajas concentraciones de TG, Todas estas obser-
vaciones apuntan a la apoC3 como una posible diana terapéutica
novedosa. En resumen, el desarrollo de nuevas estrategias plantea la
necesidad de tener presente esta enfermedad rara y ser capaces de
detectarla en los pacientes.

9.1.4.1. Medidas para prevenir la pancreatitis aguda
en la hipertrigliceridemia grave

El riesgo de pancreatitis es clinicamente significativo cuando los
TG exceden los 10 mmol/l (880 mg/dl); en estos casos, es obligatorio
tomar medidas para prevenir la pancreatitis aguda. Es importante
sefialar que la HTG causa cerca del 10% de todos los casos de pancrea-
titis y que los pacientes pueden contraerla incluso cuando la concen-
tracion de TG es de 5-10 mmol/l (440-880 mg/dl). Los datos de un
reciente estudio prospectivo de cohortes (n = 33.346) han documen-
tado que el riesgo de pancreatitis aguda aumenta significativamente a
lo largo de los cuartiles de TG séricos, lo que subraya el hecho de que
no se ha reconocido suficientemente la importancia de los TG séricos
como factor de riesgo®”. Cualquier factor que aumente la produccién
de VLDL puede agravar el riesgo de pancreatitis; el consumo de alco-
hol es el factor que contribuye a ello mas frecuentemente. Es necesa-
rio ingresar a los pacientes que estén sintomaticos y dar estrecho
seguimiento a los TG séricos del paciente. Son imprescindibles la res-
triccién del aporte calérico y del contenido de grasa de la dieta (se
recomienda un 10-15%) y la abstinencia de alcohol. Se debe iniciar un
tratamiento con fibrato (fenofibrato) con acidos grasos n-3 (2-4 g/dia)
como tratamiento coadyuvante o acido nicotinico. En casos graves se
puede considerar también la prescripcién de lomitapida®. Para los
pacientes diabéticos, es preciso iniciar el tratamiento con insulina
hasta conseguir un buen control glucémico. En general, se produce
una fuerte disminucién de los valores de TG en los primeros 2-5 dias.
En un contexto agudo, la plasmaféresis puede reducir rapidamente la
concentracion de TG3°8,

9.1.5. Otros trastornos genéticos del metabolismo de las
lipoproteinas (tabla 23)

Algunos pacientes presentan valores de cLDL o cHDL extremada-
mente bajos. La hipolipemia genética mas frecuente es la hipobetali-
poproteinemia, que sigue un patrén de herencia dominante y suele
deberse a truncamiento de la apoB. El cLDL sérico se encuentra nor-

Tabla 23
Trastornos genéticos del metabolismo de las lipoproteinas
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malmente entre 0,5 y 1,5 mmol/l (20-60 mg/dl). En general, no tiene
ningun significado médico. La abetalipoproteinemia se caracteriza
por una deficiencia mas profunda de la apoB, acompaifiada de esteato-
rrea y trastornos neurolégicos u otras complicaciones que requieren
tratamiento especializado. En la enfermedad de Tangier (analfalipo-
proteinemia), el cHDL es practicamente indetectable; en el sindrome
de deficiencia de lecitinaciltransferasa de colesterol (LCAT) la concen-
tracién de cHDL es muy baja. Estas 2 afecciones tienen relacién con
sindromes distintivos y requieren estudio por especialistas. En
pacientes con deficiencia de CETP se detectan concentraciones de
cHDL muy altas. En su forma heterocigética se observan tipicamente
valores de 2,0-2,4 mmol/l (80-90 mg/dl), mientras que en su forma
homocigética pueden ser > 5 mmol/l (200 mg/dl). Esto no se asocia a
enfermedad ateroesclerética y puede acompafiarse de una reduccion
del riesgo.

La deficiencia de lipasa lisosomal acida (LAL) o la enfermedad por
depdésito de ésteres de colesterol (en nifios que tienen la enfermedad
de Wolman) es una causa rara de aumento de cLDL y disminucién de
cHDL que sigue un patrén de herencia recesiva y se acompafia
de hepatomegalia y hepatoesteatosis microvesicular. El tratamiento
con estatinas disminuye el cLDL y puede prevenir la aparicién de ECV
en estos pacientes, pero no detiene la progresion del dafio hepatico. El
tratamiento de sustitucién enzimatica con sebelipasa alfa podria ofre-
cer una solucién terapéutica en un futuro préximo3*.

9.2. Niflos

Solo los nifios que tienen HF son candidatos a recibir tratamiento
hipolipemiante. En los otros casos de dislipemia infantil, el trata-
miento clinico debe centrarse en la dieta y el tratamiento de los tras-
tornos metabdlicos subyacentes. Se debe tratar a los pacientes con
HFHo con farmacos hipolipemiantes lo antes posible, igual que a los
pacientes con HFHe y cLDL extremadamente alto, es decir > 400 mg/
dl (~10,3 mmol/1)*°. En caso de HFHe, el tratamiento con estatinas no
esta indicado hasta alcanzar los 8-10 afios de edad. Hay evidencias a
partir de determinaciones ecocardiograficas de carétida que indican
que se puede detectar un aumento del GIMc de los nifios con HFHe
(comparado con el de sus hermanos que no han heredado el sin-
drome) desde los 6 afios de edad y que la progresién del aumento del
GIMc puede mejorarse con el tratamiento con estatinas o aféresis3'’.
No obstante, la edad exacta a la que se debe iniciar el tratamiento con
estatinas depende del juicio clinico.

9.3. Mujeres
Entre los distintos estudios que han evaluado el tratamiento hipo-

lipemiante en la prevencién primaria y secundaria de las ECV, hay
muy pocos que hayan incluido a mujeres (normalmente en un

Trastorno Prevalencia Genes Efecto en las lipoproteinas
HFHe 1/200-250 LDLR, APOB, PCSK9 T cLDL
HFHo 1/160.000-320.000 LDLR, APOB, PCSK9 T7TcLDL
HFC 1/100-200 USF1 + genes modificadores T cLDL, T cVLDL, TapoB
Disbetalipoproteinemia familiar 1/5.000 APOE T T IDLy residuos de quilomicrones (BVLDL)
Deficiencia familiar de lipoproteinlipasa 1/108 LPL, APO C2 T T quilomicrones y cVLDL
Enfermedad de Tangier (analfalipoproteinemia) 1/108 ABCA 1 1l cHDL
Deficiencia familiar de LCAT 1/10¢ LCAT 1 cHDL

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HFC: hiperlipemia familiar combinada; HFHe: hipercolesterolemia
familiar heterocigética; HFHo: hipercolesterolemia familiar homocigética; IDL: lipoproteinas de densidad intermedia; LCAT: lecitinaciltransferasa; VLDL: colesterol unido a

lipoproteinas de muy baja densidad.
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ndmero pequefio) y los resultados no se han analizado separada-
mente por sexos*'2, No obstante, el metanalisis de la CTT mas reciente
indica que el beneficio total es similar en varones y mujeres®.

9.3.1. Prevencion primaria

El beneficio de las estatinas en prevencién primaria para las muje-
res esta menos establecido que para los varones. Esto puede deberse a
un perfil de riesgo basal menor y a que las mujeres estan infrarrepre-
sentadas en los estudios clinicos, e indica la necesidad de incluir un
namero equilibrado de pacientes de cada sexo con la suficiente repre-
sentatividad para que se pueda detectar moderados efectos absolutos
del tratamiento en futuros estudios.

El andlisis Cochrane de 2013 ha demostrado reducciones en mor-
talidad por cualquier causa, eventos vasculares y tasa de revasculari-
zaciones de los pacientes que tomaban estatinas en prevencién
primaria. Los efectos en las mujeres fueron parecidos a los de los
varones®, En mujeres posmenopausicas, la rotura de placa fue una
causa mas frecuente de SCA que la erosién de la placa y se correlacio-
naba con la concentracién del CT3%,

Un metandlisis reciente de los estudios clinicos con estatinas de la
base de datos de CTT ha comparado los efectos del tratamiento con
estatinas entre varones y mujeres®>. No se han detectado diferencias
significativas debidas al sexo en la reduccién proporcional (riesgo
relativo) de eventos coronarios mayores, revascularizaciones y ACV.
La disminucién de la mortalidad por cualquier causa se ha observado
tanto en varones como en mujeres, lo que demuestra que el trata-
miento con estatinas tiene una eficacia parecida en ambos sexos. Se
ha producido una disminucién significativa de los eventos vasculares
en prevencion primaria de varones y mujeres.

Por lo tanto, se debe considerar el tratamiento con estatinas en la
prevencion primaria para mujeres con riesgo CV alto con las mismas
indicaciones que para varones.

9.3.2. Prevencion secundaria

Hay mas datos disponibles sobre prevencién secundaria en
mujeres procedentes de grandes ECA. Los resultados de estos estu-
dios concuerdan en mostrar que el tratamiento hipolipemiante
reduce significativamente los eventos CV en estos pacientes, aunque
no se ha podido demostrar una reduccién en el riesgo total de mor-
talidad. El metandlisis de Walsh et al.>"* ha documentado una reduc-
cion del 26% de la mortalidad CV, el 29% de los IM y el 20% del total
de eventos de ECV, en una cohorte de 8.272 mujeres con ECV previa
tratadas fundamentalmente con estatinas. El metanalisis de CTT
también indica que el beneficio total es similar para ambos sexos®.
Por lo tanto, la prevencioén secundaria de eventos CV en mujeres
debe incluir sistematicamente un régimen hipolipemiante basado
en estatinas, con recomendaciones y objetivos similares a los aplica-
dos a los varones.

9.3.3. Firmacos hipolipemiantes distintos de las estatinas

Hasta hace muy poco no habia evidencia definitiva sobre los efec-
tos cardioprotectores de los firmacos hipolipemiantes distintos de las
estatinas. El estudio IMPROVE-IT®* ha incluido a pacientes de edad
> 50 afios que habian estado hospitalizados por un SCA alguna vez en
los 10 afios previos (el 24% mujeres). Se comparé la combinacién de
simvastatina-ezetimiba con la simvastatina en monoterapia. La tasa
de la variable combinada de muerte por causa CV, IM o ACV fue signi-
ficativamente menor, en 1,8 puntos porcentuales, en el grupo de tra-
tamiento combinado, y el beneficio con simvastatina-ezetimiba
también se observé en mujeres®.

El estudio sobre lipidos ACCORD ha demostrado una reduccion
menor de los eventos primarios con el tratamiento combinado en las
mujeres, pero el reciente andlisis del estudio FIELD indica que la

reduccién es similar en mujeres y varones®. Se puede usar ezetimiba
o fibratos, solos o combinados con estatinas, dependiendo del tipo de
dislipemia y el perfil de los efectos adversos. Datos recientes sobre los
inhibidores de la PCSK9 indican una eficacia similar en cuanto a la
reduccién del cLDL en mujeres y varones'>'6,

9.3.4. Tratamiento hormonal

No parece que los anticonceptivos orales de tercera generacion,
consistentes en dosis bajas de estrégenos-progestina que se utilizan
actualmente, aumenten los eventos coronarios adversos®'s; por lo
tanto, pueden utilizarse en mujeres que tengan una concentracion
aceptable de CT después de una evaluacién basal del perfil lipidico. En
cambio, se debe recomendar medidas anticonceptivas alternativas a
las mujeres con hipercolesterolemia (cLDL > 4 mmol/1 [160 mg/dl]) o
miltiples factores de riesgo, asi como aquellas con alto riesgo
de eventos trombdticos®”. No se ha demostrado que el tratamiento de
sustitucién hormonal a base de estrégenos, aunque tiene algunos
efectos beneficiosos en el perfil lipidico, reduzca el riesgo CV y no
puede recomendarse para la prevencion de la ECV en mujeres®®,
No se debe prescribir ningtn farmaco hipolipemiante durante la ges-
tacién y el periodo de lactancia, ya que no hay datos sobre los posibles
efectos adversos. No obstante, se puede considerar el uso de fijadores
de acidos biliares.

En el cuadro 10 se enumeran las principales medidas que se debe
tomar para el control de la dislipemia en mujeres.

Cuadro 10
Tratamiento de la dislipemia en mujeres

Se recomienda el tratamiento con estatinas para la prevencién primaria de la
enfermedad coronaria en mujeres con riesgo alto46

Se recomienda el tratamiento con estatinas para la prevencién secundaria
en mujeres con las mismas indicaciones y objetivos que para los varones®46s

No se debe prescribir firmacos hipolipemiantes cuando se pretenda gestar,
durante la gestacién o en la lactancia. No obstante, se puede considerar el uso
de fijadores de acidos biliares (ya que no se absorben)

9.4. Ancianos

La proporcién de ancianos en la poblacién esta aumentando y,
como consecuencia, mas del 80% de las personas que mueren por ECV
tienen mas de 65 afios. El nimero de pacientes con IM mayores de
85 afios también se ha multiplicado®”. Los cuidados coronarios de los
mayores han mejorado y, como resultado, el prondstico tras un pri-
mer IM es mejor actualmente3?, Es importante dirigir las medidas de
reduccién de riesgo a la poblacién de mas edad, ya que laECV o la
ateroesclerosis subclinica son frecuentes en este grupo de edad y
la dislipemia es muy comdn.

Los resultados de un metanalisis sobre colesterol plasmatico y
mortalidad vascular indican que el CT elevado es un importante
factor de riesgo de mortalidad por cardiopatia isquémica en todas
las edades, aunque esta asociacién esta atenuada en ancianos; la
disminucién del CT en 1 mmol/1 (38,7 mg/dl) se asocia a una reduc-
cion de casi la mitad (hazard ratio [HR] = 0,44) de la mortalidad por
cardiopatia isquémica en el grupo de edad de 40-49 afios, compa-
rado con el de 80-89 afios (HR = 0,85)3?'322, No obstante, aunque se
produce una reduccion del riesgo relativo entre las personas de mas
edad, el aumento de la frecuencia de cardiopatia isquémica signi-
fica que el nimero absoluto de casos asociados al colesterol tam-
bién es mayor en este grupo. Se dispone de poca evidencia sobre el
efecto del tratamiento en los pacientes de edad > 80-85 afios, por lo
que es el juicio médico lo que debe guiar las decisiones terapéuticas
en cada caso.
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9.4.1. Prevencion primaria

La estrategia 6ptima para prevenir la ECV en las personas mayores
es la promocidén de un estilo de vida saludable y la reduccién de los
factores de riesgo a edades tempranas. Varios estudios han demos-
trado que un estilo de vida saludable desde edades tempranas pre-
viene la ECV durante la vejez y reduce el riesgo de ECV a lo largo de la
vida®323-325, Las medidas de prevencién incluyen evitar el consumo de
tabaco, controlar la presion arterial, mantener habitos dietéticos salu-
dables, practicar ejercicio regularmente y controlar el peso. No hay
estudios de prevencién primaria que se hayan dirigido especifica-
mente a las personas de mas edad??. Los datos disponibles se basan
en analisis de subgrupos a partir de estudios controlados. En un meta-
nalisis reciente se incluy6 a participantes mayores de 65 afios (n =
24.674) de 8 estudios®?’. El tratamiento con estatinas ha reducido los
IM (RR =0,61) y los ACV (RR = 0,76). La reduccién de la mortalidad por
cualquier causa no ha sido significativa (RR = 0,94). En el estudio
AFCAPS-TEXCAP, la reduccién del riesgo fue similar en las personas
que estaban por encima y por debajo de la mediana de edad (57 afios
los varones y 62 afios las mujeres)*?. En el estudio JUPITER, un anali-
sis post-hoc de personas de mas y menos de 70 afios mostré que la
reduccion relativa del riesgo de la variable combinada de ECV fue
similar en los 2 grupos de edad. El nimero de pacientes que es nece-
sario tratar durante 4 afios para prevenir 1 evento mayor fue 24 en el
grupo de mas edad y 36 en el de menos®°.

9.4.2. Prevencion secundaria

Al igual que en la prevencién primaria, hay muy pocos estudios
sobre prevencion secundaria dirigidos especificamente a los ancia-
nos. El estudio PROSPER ha incluido a pacientes de 70-82 afios con
ECV o alto riesgo de ECV3%, Se trat6 a los pacientes con pravastatina
40 mg/dia o placebo. La reduccién relativa del riesgo de una variable
de ECV combinada fue del 15%; no se observé reduccién de los ACV.
En el estudio SAGE se incluyé a 893 pacientes de 65-83 afios con EC
estable para recibir tratamiento con atorvastatina 80 mg o pravasta-
tina 40 mg**'. En el grupo de atorvastatina hubo menos mortalidad
por cualquier causa (HR = 0,33) y una tendencia no significativa a
tener menos eventos coronarios mayores.

Se han realizado anaélisis de subgrupos en diversos estudios clini-
cos aleatorizados. En el estudio 4S, los pacientes mayores de 65 afios
tuvieron una reduccién relativa del riesgo parecida a la de los mas
jovenes®32, En el estudio HPS, se aleatorizé a 20.536 personas a recibir
simvastatina o placebo. A los 5 afios, la reduccién relativa del riesgo
de muerte coronaria era del 18% y la de eventos coronarios, del 25%.
Esta reduccién fue similar en los grupos de edades < 65, 65-70 y
> 70 afios**. Se han obtenido resultados parecidos a partir de los anali-
sis de subgrupos del estudio LIPID3**, CARE®*> y TNT?%*, Seg(in los datos
del estudio LIPID, los autores calcularon que, por cada 1.000 personas
tratadas, se puede prevenir 45 muertes y 47 eventos coronarios
mayores en el grupo de mas edad a lo largo de 6 afios; en cambio, en
los mas jovenes solo se puede prevenir 22 muertes y 32 eventos coro-
narios mayores por cada 1.000 personas tratadas en ese mismo lapso.

En un metandlisis de CTT, los cocientes de frecuencia de efectos de
las estatinas en los eventos vasculares mayores fueron 0,78, 0,78 y
0,84 en los grupos < 65, 65-75 y > 75 afios respectivamente®*. Los
resultados de un registro sueco de IM han demostrado que el trata-
miento con estatinas se asocia a menor mortalidad CV entre los
pacientes muy ancianos, sin que se produzca un aumento (es impor-
tante subrayarlo) del riesgo de cancer?”.

9.4.3. Efectos adversos, interacciones y adherencia
El tema de la seguridad y los efectos adversos en los pacientes

mayores preocupa especialmente debido a que suelen tener mas
carga de comorbilidades, toman madltiples medicaciones y presentan

alteraciones farmacocinéticas y farmacodinamicas. Las interacciones
farmacolégicas con las estatinas pueden ser un problema, sobre todo
por su potencial para incrementar los efectos secundarios musculares
asociados a las estatinas, como la mialgia sin elevacién de CK, la mio-
patia con elevacién de CK y la mas rara pero grave rabdomiolisis. El
tratamiento con estatinas debe iniciarse con una dosificacién baja
para evitar los efectos secundarios adversos e ir aumentandola gra-
dualmente hasta conseguir una concentracién de cLDL 6ptima.

La prescripcién de medicacién hipolipemiante y la adherencia al
tratamiento son menos probables en un paciente anciano que en uno
de mediana edad o joven. Las principales razones para la falta de
adherencia son el coste del medicamento, sus efectos adversos, los
eventos coronarios que ocurren a pesar del tratamiento hipolipe-
miante y la percepcion errénea de que el farmaco no tiene un efecto
beneficioso. Se puede aumentar la adherencia al tratamiento
haciendo que el paciente comprenda mejor el riesgo CV, el régimen
terapéutico y los potenciales efectos beneficiosos derivados de man-
tener el tratamiento con estatinas.

En la tabla 24 se enumeran las recomendaciones sobre el trata-
miento de la dislipemia para ancianos.

Tabla 24
Recomendaciones sobre el tratamiento de la dislipemia en ancianos

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe

Se recomienda el tratamiento con estatinas para I
adultos mayores con ECV establecida igual que
para los mds jévenes

334,337

Debido a que los ancianos suelen tener Ila C
comorbilidades y una farmacocinética alterada, se

debe iniciar el tratamiento hipolipemiante a una

dosis baja e ir aumentandola con precaucién hasta

alcanzar los objetivos de concentraci6n lipidica, que

son los mismos que para las personas jovenes

Se debe considerar el tratamiento con estatinas Ila B 62,64,
para los ancianos que no tienen ECV cuando haya 65
hipertensién, tabaquismo, diabetes y dislipemia

ECV: enfermedad cardiovascular.
*Clase de recomendacién.
"Nivel de evidencia.
‘Referencias que respaldan las recomendaciones.

9.5. Diabetes y sindrome metabdlico

La diabetes es la enfermedad que se esta expandiendo mas rapida-
mente por todo el mundo; se calcula que el nimero de personas dia-
béticas va a aumentar desde los ~350 millones actuales hasta los
550 millones en 2030%%. A pesar de los beneficios en las estrategias de
control dirigidas a reducir los factores de riesgo CV, la ECV sigue
siendo la principal causa de la morbimortalidad de los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Se calcula que los afios de vida perdi-
dos para una persona de 50 afios con diabetes esta en torno a 6, y que
un ~58% de esta diferencia se debe a un exceso de enfermedad
vascular®®, La diabetes es en si misma un factor independiente de
riesgo de ECV y se asocia a un riesgo de ECV aumentado mas pronun-
ciadamente en las mujeres. Aunque la diferencia en el riesgo CV de
diabéticos y no diabéticos se ha estrechado notablemente en las tlti-
mas décadas, hay fuerte asociacién entre la diabetes y la enfermedad
vascular3434, Datos recientes indican que la diabetes puede, por si
sola, doblar el riesgo CV, aunque esto puede variar dependiendo de la
poblacién®%, Es importante tener presente que las personas con dia-
betes y EC tienen un riesgo de futuros eventos CV significativamente
mayor. La DM2 suele coexistir con hipertension, dislipemia y obesi-
dad abdominal, lo que agrava adin mas el riesgo, que alcanza su nivel
mas alto en pacientes con DM2 y caracteristicas de SMet343:344,
Ademads, la diabetes implica un exceso de riesgo de muerte tras un
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SCA a pesar de los tratamientos actuales, lo que pone de relieve el mal
prondstico de los pacientes coronarios con DM2 y la necesidad de un
enfoque terapéutico intensivo3#.

Las condiciones que predisponen a la diabetes son incluso mas fre-
cuentes; es lo que se conoce como SMet. El término SMet se refiere a
la tendencia de ciertos factores cardiometabdlicos de riesgo a agru-
parse: obesidad central, TG séricos elevados, cHDL reducido, intole-
rancia a la glucosa e hipertension3#¢3¥, Los sistemas de clasificacién
del riesgo que establecen dicotomias para estas variables pueden sub-
estimar una parte del riesgo asociado; una estrategia practica podria
ser que, cuando se identifique uno de los componentes, se inicie la
bisqueda sistematica del resto.

El SMet permite identificar a personas con un riesgo CV mas alto
que la poblacién general. Los datos de metanalisis recientes indican que
las personas con SMet tienen un riesgo CV 2 veces mayor y un riesgo de
mortalidad por cualquier causa 1,5 veces mayor>4, La cuestién de como
identificar el riesgo adicional, ademas de los factores de riesgo tradicio-
nales, es motivo de debate. Observar un perimetro abdominal excesivo
junto con TG elevados puede ser un método sencillo y econémico para
diferenciar a los pacientes con SMet y riesgo CV alto en la evaluacién
del riesgo total'®,

9.5.1. Caracteristicas especificas de la dislipemia en la diabetes
resistente a la insulina y la diabetes mellitus tipo 2 (tabla 25)

La dislipemia diabética consiste en una serie de alteraciones de los
lipidos y las lipoproteinas cuyo metabolismo esta interrelacionado. El
aumento de la concentracion de particulas grandes de VLDL en la
DM?2 inicia una secuencia de eventos que genera residuos aterogéni-
cos, particulas pequefias y densas de LDL y particulas pequefias y den-
sas de HDL ricas en TG*#. Estas alteraciones no aparecen de manera
aislada, sino que guardan una estrecha relaciéon metabdlica entre
ellas. Tanto las particulas de LDL como las de HDL sufren cambios en
su composicion que afectan a su funcién. Ademads, la concentracién de
apoClIl esta aumentada en las personas con DM23%°, En conjunto, los
residuos de TRL, las particulas pequeiias y densas de LDLy las particu-
las pequerfias y densas de HDL forman el perfil lipidico aterogénico,
que también se caracteriza por el aumento de la concentracién de
apoB debido al aumento del nimero de particulas que contienen esta
apolipoproteina. Hay que sefialar que las TRL, como los quilomicro-
nes, VLDL y sus residuos, transportan una sola molécula de apoB, al
igual que las particulas de LDL. Por esta razon, la naturaleza maligna
de la dislipemia diabética no siempre se puede descubrir mediante
las determinaciones lipidicas utilizadas habitualmente en la practica
clinica, ya que el cLDL puede presentar unos valores que estén dentro
de la normalidad. La dislipemia diabética se puede descubrir mejor a
partir del colesterol no cHDL. Se encuentra elevacién de los TG o dis-
minucién de cHDL en aproximadamente la mitad de las personas con

Tabla 25
Resumen sobre dislipemia en el sindrome metabélico y la diabetes mellitus tipo 2

La dislipemia en el SMet esta formada por un conjunto de anomalias lipidicas y
lipoproteinicas, como aumento en ayunas y posprandial de TG, apoB y particulas
pequefias y densas de LDL, junto con valores bajos de cHDL y apoA,

El colesterol no cHDL y la apoB son buenos marcadores indirectos de TRLy
particulas residuales y son el objetivo secundario del tratamiento. Son deseables
concentraciones de colesterol no cHDL < 3,4 mmol/I (< 130 mg/dl) y apoB

<100 mg/dl en personas con riesgo alto y < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) y < 80 mg/dl
con riesgo muy alto

El aumento del perimetro de la cintura y la elevacién de los TG son una
herramienta simple para identificar a personas con riesgo alto y SMet

La dislipemia aterogénica es uno de los principales factores de riesgo de ECV
en sujetos con diabetes mellitus tipo 2

apoB: apolipoproteina B; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL:
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular;
SMet: sindrome metabdlico; TG: triglicéridos; TRL: lipoproteinas ricas en triglicéridos.

DM23', Las caracteristicas anormales del perfil lipidico preceden en
unos afios al inicio de la DM2 y son frecuentes en personas con obesi-
dad central, SMet y DM2.

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

El cLDL es el objetivo principal del tratamiento hipolipemiante en
la diabetes. Los estudios clinicos realizados especificamente en perso-
nas con DM2 y los andlisis de subgrupos de pacientes diabéticos en
los grandes estudios sobre estatinas concuerdan en demostrar que el
tratamiento con estatinas produce grandes beneficios en eventos CV
en pacientes con DM2%, Segiin un metanalisis®4, las estatinas reducen
la incidencia a 5 afios de eventos CV mayores en un 23% por cada
1 mmol/I de reduccién del cLDL, independientemente del valor inicial
del cLDL u otras caracteristicas basales. El metandlisis de CTT indica,
ademads, que las personas con DM2 van a tener una reduccién relativa
del riesgo comparable a la de los pacientes no diabéticos, pero como
tienen un riesgo absoluto mas alto, el beneficio absoluto sera de
mayor magnitud, lo que hace que el nimero de pacientes que es nece-
sario tratar sea menor. Algunos estudios recientes han apuntado un
aumento de la incidencia de diabetes en los pacientes tratados con
estatinas??, Este hallazgo no debe influir negativamente en la indica-
cién del tratamiento, ya que los beneficios totales de la reduccion de
eventos CV siguen siendo importantes.

9.5.2.2. Triglicéridos y colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad

Los beneficios clinicos derivados del tratamiento de la dislipemia
aterogénica (TG elevados y cHDL bajo) siguen en controversia. Aunque
el Helsinki Heart Study ha documentado una reduccién significativa de
los eventos de ECV con gemfibrozilo, el estudio FIELD y el ACCORD no
han podido demostrar esta reduccién?6'262265_E] estudio FIELD no pudo
demostrar una reduccién significativa de las principales variables de EC
(muerte por cardiopatia isquémica o IM no mortal). Se produjo una
reduccién significativa del 11% en los eventos CV. En un andlisis post-
hoc del estudio FIELD, el fenofibrato redujo los eventos CV en un 27% en
los pacientes con TG elevados (> 2,3 mmol/l [~204 mg/dl]) y cHDL bajo
(nGimero de pacientes que es necesario tratar = 23)*, El estudio
ACCORD confirmo estos resultados: los pacientes que tenian la concen-
tracién de TG en el tercio superior (> 2,3 mmol/l [204 mg/dl]) y el cHDL
en el tercio inferior (< 0,88 mmol/l [34 mg/dl]), que eran el 17% de todos
los participantes, fueron los que se beneficiaron de afiadir fenofibrato al
tratamiento con estatinas?®2.

En el estudio 4S, un andlisis post-hoc de los pacientes con HDL bajo
(<1 mmol/l [~40 mg/dl]) y TG elevados (> 1,80 mmol/l [~160 mg/dl])
demostrd un riesgo relativo de eventos coronarios mayores de 0,48
con simvastatina; para la mortalidad total fue RR = 0,442, En esta
misma direccién, un metanalisis sobre el efecto de los fibratos en la
prevencion de la ECV realizado con 11.590 pacientes con DM2 ha
demostrado que el tratamiento reduce el riesgo de IM no mortal de
manera significativa en un 21%, pero no tiene efecto alguno en el
riesgo de mortalidad total o mortalidad coronaria®s.

Con base en la fuerte relacion entre el cHDL bajo y el riesgo CV alto
documentada en estudios observacionales, el concepto de aumentar
la concentracién de cHDL puede ser atractivo. Por el momento, no hay
evidencia de beneficio clinico de aumentar el cHDL; las modificacio-
nes en el estilo de vida constituyen la primera opcién debido a sus
efectos multifacéticos.

9.5.3. Estrategias terapéuticas para pacientes con diabetes tipo 2
y sindrome metabélico

Se debe recomendar a todo paciente con DM2 y SMet cambios en
el estilo de vida para mejorar el perfil lipidico aterogénico (véase la
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seccién 5). El asesoramiento dietético debe adaptarse a las necesida-
des individuales de cada paciente. Cuando no se pueda conseguir los
objetivos de cLDL a pesar del tratamiento con estatinas a las dosis
maximas toleradas, las combinaciones farmacolégicas pueden ayudar
areducir el cLDL, aunque es escasa la evidencia de estudios clinicos?*.
Los pacientes con DM2 menores de 40 afios, con un tratamiento de
corta duracion, sin otros factores de riesgo ni complicaciones y con
cLDL < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) no necesitan tratamiento hipolipe-
miante.

9.5.4. Diabetes tipo 1

La diabetes tipo 1 se asocia a un riesgo de ECV alto, sobre todo en
pacientes con microalbuminuria y enfermedad renal*>>. Hay evidencia
concluyente que respalda el concepto de que la hiperglucemia acelera
la ateroesclerosis. La evidencia mas reciente subraya la coexistencia
frecuente del SMet con la diabetes tipo 1, lo que se conoce como dia-
betes doble, que aumenta ain mas el riesgo CV>%6,

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 junto con cHDL en la franja supe-
rior de la normalidad o ligeramente elevado. Esto se debe a la admi-
nistraciéon subcutanea de insulina, que aumenta la actividad LPL en el
tejido adiposo y el misculo esquelético y, consecuentemente, incre-
menta la tasa de renovacién de particulas de VLDL. Sin embargo, la
composicion de las particulas de HDL y LDL podria sufrir cambios ate-
rogénicos. Para todo paciente con diabetes mellitus tipo 1, microalbu-
minuria y enfermedad renal, se recomienda reducir la concentracién
de cLDL (un 30% como minimo), independientemente del valor basal,
con estatinas como tratamiento de primera eleccién (y combinacio-
nes farmacoldgicas si se considera necesario).

Las recomendaciones sobre el tratamiento de la dislipemia en la
diabetes se muestran en la tabla 26.

Tabla 26
Recomendaciones sobre el tratamiento de la dislipemia en la diabetes

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref*

Para todo paciente con diabetes mellitus tipo 1 1 C
y microalbuminuria y/o enfermedad renal, se

recomienda reducir el cLDL (al menos un 50%)

con estatinas como farmacos de primera eleccién,
independientemente de la concentracién basal

de cLDL

64,357

Para los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y ECV I B 62,64
o ERC y aquellos sin ECV pero mayores de 40 afios

con 1 o mas factores de riesgo de ECV o marcadores

de dafio en 6rgano diana, el objetivo principal es

alcanzar una concentracién de cLDL < 1,8 mmol/l

(< 70 mg/dl). Los objetivos secundarios son colesterol

no cHDL < 2,6 mmol/I (< 100 mg/dl) y apoB

< 80 mg/dl

Para todo paciente con diabetes mellitus tipo 2 sin 1 B 62,64
otros factores de riesgo ni evidencia de dafio en

organo diana, el objetivo principal es alcanzar una

concentracién de cLDL < 2,6 mmol/I (< 100 mg/dl).

Los objetivos secundarios son colesterol no

cHDL < 3,4 mmol/I (< 130 mg/dl) y apoB

<100 mg/dl

apoB: apolipoproteina B; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL:
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular;
ERC: enfermedad renal crénica; SMet: sindrome metabdlico; TG: triglicéridos.

2Clase de recomendacién.

"Nivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

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

Los pacientes que han sufrido un SCA recientemente tienen un
riesgo alto de sufrir otros eventos CV. En estos pacientes, el control del
perfil lipidico debe formar parte de una estrategia integral de control
del riesgo que incluya modificaciones en el estilo de vida, control de
los factores de riesgo y uso de farmacos cardioprotectores para algu-
nos subgrupos de pacientes. Lo idéneo es que el control del riesgo
esté coordinado por un programa multidisciplinario de rehabilitacién
cardiaca.

9.6.1. Aspectos sobre el tratamiento especifico de los lipidos
en el sindrome coronario agudo

Los datos de ensayos clinicos especificos?*$-37° y metanalisis respal-
dan el uso sistematico del tratamiento precoz e intensivo con estati-
nas. Por lo tanto, se recomienda instaurar un tratamiento con
estatinas a dosis altas en los primeros 1-4 dias de hospitalizacién por
un SCA; la dosis debe dirigirse a alcanzar un valor de cLDL
< 1,8 mmol/l (~70 mg/dl) o una reduccién del cLDL del 50%, tal como
se indica en la tabla 11 sobre los objetivos del tratamiento. Puede con-
siderarse un tratamiento menos intensivo para pacientes con mayor
riesgo de efectos adversos asociados a las estatinas (p. ej., pacientes
mayores, pacientes con alteracioén de la funcién hepatica o renal o
aquellos en los que puede haber interacciones con tratamientos con-
comitantes que no pueden interrumpirse). La ezetimiba puede redu-
cir adicionalmente el cLDL y tiene otros beneficios (el 6,4% de
reduccion del riesgo relativo en las variables clinicas combinadas)
cuando se asocia con simvastatina para los pacientes con SCA®. Los
resultados de los estudios sobre los inhibidores de la PCSK9 que han
incluido a pacientes con SCA/pacientes con muy alto riesgo han sido
prometedores'>1'6; estan pendientes los datos definitivos de los estu-
dios sobre resultados clinicos.

Los lipidos deben revaluarse 4-6 semanas después del SCA para
valorar si se han alcanzado los objetivos terapéuticos y otros aspectos
relacionados con la seguridad del tratamiento; en ese momento se
puede ajustar la dosis de estatinas.

Los suplementos de PUFA n-3 altamente purificados han reducido
la mortalidad de los supervivientes a un IM en el estudio GISSI, pero
no han tenido efecto en 2 estudios clinicos mas recientes que han uti-
lizado tratamientos modernos de prevencion basados en la evidencia
(la mayoria de los pacientes tomaban estatinas) y, por lo tanto, no se
puede recomendar su uso sistematico®', Para pacientes con un SCA
reciente, el inhibidor de la CETP dalcetrapib no ha reducido el riesgo
de recurrencias CV3%2,

9.6.2. Aspectos sobre el tratamiento especifico de los lipidos
en pacientes sometidos a intervencion coronaria percutinea

En un metanadlisis de 13 estudios aleatorizados con 3.341 pacien-
tes, se ha demostrado que el pretratamiento con una estatina a dosis
alta (que variaba de mas de 2 semanas hasta 1 tnica dosis) de pacien-
tes que nunca habian tomado estatinas (11 estudios) o usando una
dosis de carga de una estatina en pacientes que recibian tratamiento
crénico con estatinas disminuye el IM periprocedimiento y los even-
tos adversos a los 30 dias de una intervencién coronaria percutanea
(ICP)?%3-3%5, En todos los estudios excepto 1, 1a ICP se llevaba a cabo en
el contexto de la angina estable o SCA sin elevacién del segmento ST
(SCASEST). En un estudio realizado en el contexto de la ICP primaria e
incluido en el metanalisis, se produjo una mejoria del flujo corona-
rio’¢¢, Por lo tanto, se debe considerar un pretratamiento corto siste-
maticamente o una dosis de carga (para pacientes con tratamiento
crénico) con una estatina a dosis alta antes del procedimiento en la
ICP electiva o en el SCASEST (clase Ila, nivel de evidencia A)*%3-36>, Es
necesario realizar mas estudios para establecer el efecto del pretrata-
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Tabla 27

Recomendaciones sobre el tratamiento hipolipemiante para pacientes con sindrome coronario agudo y pacientes sometidos a intervencion coronaria percutanea

Recomendaciones

Clase*  Nivel® Refe

Se recomienda iniciar o continuar precozmente tras el ingreso el tratamiento con dosis altas de estatinas para todos los pacientes con SCA 1
sin contraindicacion o historia de intolerancia, independientemente del valor inicial de cLDL

64,
358-360

Para los pacientes que han tenido un SCA, se debe considerar la ezetimiba en combinaci6n con estatinas cuando no se pueda alcanzar el Ila B 63

objetivo de cLDL a partir de la dosis maxima tolerada de estatina

Se puede considerar un inhibidor de la PCSK9 ademas del tratamiento hipolipemiante cuando no se pueda alcanzar el objetivo de cLDL a partir 1Ib C

115,116

de la dosis maxima tolerada de estatina y/o ezetimiba; también se puede considerar solo o combinado con ezetimiba para pacientes que no

toleran las estatinas o las tienen contraindicadas

Se debe revaluar los lipidos 4-6 semanas después del SCA para determinar si se ha alcanzado el objetivo de cLDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) Ila C
o la reduccién de al menos el 50% si el valor basal fuera 1,8-3,5 mmol/l (70-135 mg/dl), y valorar si existe algtin problema relacionado con la

seguridad. Se debe ajustar la dosis de acuerdo con los resultados

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

sistemdticamente antes de una ICP electiva o en el SCASEST

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ICP: intervencion coronaria percutdnea; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina kexina 9; SCA: sindrome coronario

agudo; SCASEST: sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST.
2Clase de recomendaci6n.
bNivel de evidencia.
‘Referencias que respaldan las recomendaciones.

miento con estatina a dosis alta o el uso de una dosis de carga antes de
la ICP primaria o de rescate en el contexto del infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST). El pretratamiento
con estatinas también es eficaz para reducir el riesgo de dafio renal
agudo por contraste después de una angiografia coronaria o una
intervencién3®’,

Las recomendaciones sobre el tratamiento hipolipemiante para los
pacientes con SCA y los sometidos a IPC se muestran en la tabla 27.

9.7. Insuficiencia cardiaca y valvulopatias

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

La aparicién de insuficiencia cardiaca (IC) aumenta 3-4 veces el
riesgo de morbimortilidad respecto a los pacientes sin IC. El analisis
conjunto de los resultados de multiples ECA indica que la reduccién
de la concentracion de colesterol mediante el tratamiento con estati-
nas disminuye la IC incidental en un 9-45% en pacientes con EC368369,
En 4 ECA prospectivos de referencia, se ha comparado el efecto de un
régimen farmacoldgico intensivo frente a otro de menor intensidad.
Con la estrategia intensiva, el nimero de ingresos por IC se redujo en
un 27% (p < 0,0001) en los pacientes con SCA agudo o estable sin IC
previa®$370-372_ Sin embargo, no esta probado que las estatinas puedan
prevenir la IC de causa no isquémica.

9.7.2. Insuficiencia cardiaca crénica

Los pacientes con IC tienen unas concentraciones de CT y cLDL
inferiores a las de los pacientes sin IC. A diferencia de lo que ocurre en
pacientes sin IC, el CT bajo conlleva un mal pronéstico en la IC. No se
aconseja la administracion sistematica de estatinas a los pacientes
con IC. En 2 grandes ECA®7337, no se ha observado ningiin beneficio en
las variables clinicas importantes, como mortalidad CV, IM no mortal
y ACV, a pesar de una disminucién en el nimero de hospitalizacio-
nes*?37 y una reduccién notable del cLDL y hs-CRP en pacientes con
IC fundamentalmente sistélica. En cualquier caso, no hay evidencia de
dafio en pacientes con IC que reciben tratamiento con estatinas, por lo
que no hay motivos para interrumpir la medicacion si el paciente ya la
estaba tomando. Los PUFA n-3 pueden proporcionar un beneficio
pequefio. En el estudio GISSI-HF, se observé un efecto significativo en
las variables principales (muerte por cualquier causa y hospitalizacio-
nes por IC) de pacientes con IC en clase funcional de la New York Heart
Association (NYHA) II-1V37,

9.7.3. Valvulopatias

La estenosis aértica aumenta el riesgo de eventos CV y mortalidad.
Hay una asociacién entre la estenosis adrtica y las concentraciones de
cLDLy Lp(a), asi como entre el colesterol y el riesgo de calcificacién
de bioproétesis valvulares, que coincide con las observaciones previas de
estudios no controlados que mostraban efectos beneficiosos en la
progresion de la estenosis aértica derivados del tratamiento hipolipe-
miante intensivo. No obstante, esto no se ha confirmado en
ECA24377378 1 os estudios SALTIRE (155 pacientes, 80 mg atorvastatina
o placebo), SEAS (1.873 pacientes, 40 mg de simvastatina mas 10 mg
de ezetimiba o placebo) y ASTRONOMER (269 pacientes, 40 mg de
rosuvastatina o placebo) no han podido demostrar una reduccién en
la progresién de la estenosis adrtica o los episodios relacionados
en pacientes con estenosis aértica de leve a moderada. Es importante
sefialar que los episodios isquémicos se redujeron en un 21% en el
estudio SEAS. Ademas, en un analisis post-hoc de los estudios IDEAL y
SPARCL, las dosis altas de estatina frente a las dosis habituales o pla-
cebo no tuvieron impacto en la incidencia de estenosis valvular aér-
tica en pacientes sin estenosis adértica conocida®”. La esclerosis
valvular aértica (calcificacion de las valvas adrticas con movilidad
conservada y ausencia de gradiente significativo de presion transval-
vular) se asocia a un riesgo aumentado de EC incluso en ausencia de
un perfil de riesgo. En estos pacientes, las estatinas (actuando en una
fase precoz de la enfermedad) pueden ser ttiles tanto para la enfer-
medad valvular aértica como para la progresion de la EC; no obstante,
son necesarios mas estudios*®. En cuanto a la estenosis mitral reuma-
tica y valvulas bioprotésicas, pequefios estudios observacionales indi-
can que las estatinas pueden ser beneficiosas®®'3%2,

En la tabla 28 se muestran las recomendaciones sobre el trata-
miento hipolipemiante para pacientes con IC y valvulopatias.

9.8. Enfermedades autoinmunitarias

Las enfermedades autoinmunitarias, como la artritis reuma-
toide, el lupus eritematoso sistémico, la psoriasis y el sindrome
antifosfolipidico, se caracterizan por una mayor frecuencia de ate-
roesclerosis y, consecuentemente, mayor tasa de morbimortalidad
CV que la poblacién general®#3-3%5, Se cree que el sistema autoinmu-
nitario estd implicado en la patogenia de la ateroesclerosis. Los
componentes inflamatorios de la respuesta inmunitaria, asi como
los elementos autoinmunitarios (p. ej., autoanticuerpos, autoanti-
genos y linfocitos autorreactivos), participan en este proceso. Estas
enfermedades se caracterizan también por la presencia de vasculi-
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Tabla 28
Recomendaciones sobre el tratamiento de la dislipemia en la insuficiencia cardiaca
y las valvulopatias

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe
No se recomienda el tratamiento 373,374
hipocolesterolemiante con estatinas (aunque

tampoco es perjudicial) para pacientes con

insuficiencia cardiaca en ausencia de otras

indicaciones

Se puede considerar la adicién de 1 g/dia de PUFA 376
n-3 al tratamiento 6ptimo de los pacientes

con insuficiencia cardiaca

No se recomienda el tratamiento 243,377,
hipocolesterolemiante para los pacientes con 378

estenosis valvular adrtica sin enfermedad coronaria
en ausencia de otras indicaciones

PUFA: 4cidos grasos poliinsaturados.
2Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones.

tis inflamatoria y disfuncién endotelial. Por lo tanto, en estos
pacientes es necesario prestar especial atencién al tratamiento de
los factores de riesgo de ECV convencionales, incluida la dislipe-
mia. Las estatinas son eficaces para reducir la actividad de la enfer-
medad, los eventos CV y la mortalidad (sobre todo en prevencién
primaria), y la suspensién del tratamiento con estatinas aumenta
los IM y la mortalidad?®®. No obstante, no hay evidencia firme a
favor del tratamiento hipolipemiante basandose Ginicamente en la
presencia de enfermedad autoinmunitaria (tabla 29). Tampoco se
ha establecido un objetivo especifico de cLDL para estos pacientes,
mads alla del que estd indicado por el riesgo individual total.

Tabla 29
Recomendaci6n sobre el tratamiento de la dislipemia en las enfermedades
autoinmunitarias

Clase*  Nivel®

__ I

Recomendaciones

No se recomienda el uso universal de firmacos
hipolipemiantes

Clase de recomendaci6n.
bNivel de evidencia.

9.9. Enfermedad renal cronica

La ERC se define como alteraciones de la funcién o la estructura
renal de evolucién > 3 meses con implicaciones para la salud. La ERC
se puede clasificar segin la TFG en 5 categorias®*”. En la poblacién
general, la disminucién de la TFG se asocia a un riesgo aumentado de
ERC independientemente de otros factores de riesgo CV3%-3%!, La mor-
talidad CV de los pacientes con ERC en fases 3 y 4 es, respectivamente,
2y 3 veces mayor que la de los pacientes con funcién renal normal®*.
Los pacientes con ERC y ECV establecida tienen una tasa de mortali-
dad mucho mayor que los pacientes con ECV y funcién renal nor-
mal3®2 Por lo tanto, se considera a los pacientes con ERC con riesgo
alto (ERC en fase 3) o incluso muy alto (ERC en fase 4-5 o en dialisis),
por lo que no es necesario utilizar modelos de célculo del riesgo para
estos pacientes.

9.9.1. Perfil lipoproteinico en la enfermedad renal crénica
El perfil lipidico presenta alteraciones cuantitativas y cualitativas

que empeoran a medida que disminuye la TFG, y son mdas pronuncia-
das en personas con insuficiencia renal terminal (IRT). En las fases

iniciales de la ERC, los TG estan elevados y el cHDL esta bajo. La eleva-
cién de los TG se produce por un aumento de la produccién y una
menor eliminacién de las TRL debido a alteraciones de las enzimas y
proteinas reguladoras. Como consecuencia de ello, las concentracio-
nes de colesterol no cHDL y apoB estan claramente elevadas. En la
subclase de LDL se observa un exceso de particulas pequefias y den-
sas. En pacientes con IRT, el tiempo de catabolizacién de LDL es mas
largo, lo que produce 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 tienen
dislipemia mixta, con un perfil lipidico altamente aterogénico y cam-
bios adversos en todas las lipoproteinas.

9.9.2. Evidencia sobre el control de lipidos en pacientes
con enfermedad renal cronica

En una revision sistematica de 50 estudios con 45.285 participan-
tes, se evaluaron los efectos beneficiosos y perjudiciales de las estati-
nas comparadas con placebo o ausencia de tratamiento (47 estudios)
o0 con otra estatina (3 estudios), en adultos que tenian ECR y ausencia
de ECV en condiciones basales3%. Las estatinas disminuyeron de
manera concordante las tasas de muerte y eventos coronarios mayo-
res en un 20%; los efectos de las estatinas en los ACV y la funcién renal
fueron inciertos. Estos resultados coinciden con los de un metanalisis
de 11 ECA que incluian a 21.293 pacientes con ERC, de los que 6.857
estaban en didlisis**. En los pacientes con ERC que no estaban en dia-
lisis, el tratamiento con estatinas redujo la mortalidad por cualquier
causa en un 34%, la mortalidad CV en un 31%, los eventos CV en un
45% y los ACV en un 34%. En los pacientes en dialisis, el tratamiento
con estatinas no tuvo efecto en la mortalidad por cualquier causay los
ACV, pero redujo la mortalidad CV en un 21% y los eventos CV en un
19%. La ECR en fase 5 (didlisis) es una enfermedad de riesgo muy alto
en la que diferentes factores modifican el resultado clinico; los datos
de ECA sobre tratamientos dirigidos a los lipidos no han aportado evi-
dencia convincente de reduccién de eventos CV en estos pacientes.

En el estudio 4D, que incluyé una cohorte de 1.200 pacientes con
diabetes que estaban en hemodidlisis, la atorvastatina no tuvo un
efecto positivo en la variable principal combinada de ECV3%. Los
resultados del estudio AURORA, que incluy6 a 2.776 pacientes en
hemodidlisis, han demostrado que la rosuvastatina disminuye el
cLDL, tal como se esperaba, pero no tiene efecto en la variable combi-
nada de ECV39%, Estos resultados neutrales cuestionan los beneficios
de las estatinas en estos pacientes con muy alto riesgo y mal pronds-
tico.

En el estudio SHARP3, el tratamiento combinado con simvastatina
y ezetimiba disminuy0 el riesgo de eventos ateroesclerdticos mayores
(muerte coronaria, IM, ACV no hemorragico o cualquier tipo de revas-
cularizacién) comparado con placebo en pacientes con ERC en fase
3A-5. Este estudio no tenia la suficiente potencia para evaluar los
efectos en las variables principales de los pacientes que estaban en
dialisis y los que no por separado, pero no hubo una evidencia esta-
distica buena que indicara que los efectos proporcionales en los
pacientes en dialisis fueran diferentes que los observados en los que
no estaban en dialisis; en general, el riesgo CV fue mucho menor en
los pacientes del estudio SHARP que en los de los estudios AURORA y
4D, lo que se reflejé en menores tasas de eventos CV y mortalidad.

Un andlisis de la relacién coste-efectividad de las estatinas en pre-
vencion primaria de ECV en pacientes con ERC** ha demostrado que
las estatinas reducen el riesgo absoluto de ECV en pacientes con ERC,
aunque este efecto se encuentra parcialmente contrarrestado por el
aumento del riesgo de rabdomiolisis y otros riesgos asociados a la ERC
progresiva. Se ha llevado a cabo una revision sistematica de los efec-
tos beneficiosos y perjudiciales de las estatinas en 3.465 pacientes de
22 estudios que tenian un rifién trasplantado funcional sin ECV. Los
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autores concluyen que las estatinas pueden reducir los eventos CV,
aunque los efectos del tratamiento son imprecisos; no se ha podido
comparar los diferentes regimenes terapéuticos con estatinas debido
a la heterogeneidad, por lo que se recomienda realizar mas estu-
dios?2.

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

Los aspectos relacionados con la seguridad y el ajuste de la dosis
son importantes en las fases avanzadas de la ERC (fases 3-5), ya que
los eventos adversos suelen estar relacionados con las dosis y se
deben a un aumento de la concentracién sanguinea del compuesto. Es
preferible utilizar pautas y dosis que se han demostrado beneficiosas
en los ECA realizados especificamente en este tipo de pacientes®®. Se
ha documentado prevencién de eventos coronarios con fluvastatina
80 mg, atorvastatina 20 mg, rosuvastatina 10 mg, simvastatina/ezeti-
miba 20/10 mg, pravastatina 40 mg y simvastatina 40 mg. Puede ser
adecuado usar dosis mas bajas que las probadas en los estudios clini-
cos en paises asiaticos y en pacientes que reciben mdltiples medica-
ciones y tienen comorbilidades. Ademas, es preferible utilizar las
estatinas que se eliminan principalmente por via hepatica (fluvasta-
tina, atorvastatina, pitavastatina). Hay que tener especial precauciéon
con las estatinas que se metabolizan por el CYP3A4, ya que pueden
producir efectos adversos por interacciones farmacoldgicas.

9.9.4. Recomendaciones sobre el control de lipidos en pacientes
con enfermedad renal crénica

Basandose en la evidencia sobre el control de los lipidos en los
pacientes con ERC, la organizacién KDIGO ha elaborado una guia
actualizada para el control de los lipidos en la ERC3®, Seg(in esta guia,
y centrandose en los pacientes con riesgo CV alto o muy alto, en la
tabla 30 se presenta un resumen de las correspondientes recomenda-
ciones.

Tabla 30
Recomendaciones sobre el tratamiento de los lipidos para pacientes con enfermedad
renal crénica de moderada a grave

Recomendaciones Clase*  Nivel Reft
Se debe considerar a los pacientes con ERC en fase I 388-392
3-5 como en riesgo CV alto o muy alto

Estd indicado el uso de estatinas o la combinacién [ 393,394,

estatina/ezetimiba para pacientes con ERC no 397

dependientes de didlisis

No se debe iniciar el tratamiento con estatinas para
pacientes con ERC dependientes de didlisis que no
tengan ECV ateroesclerética

Los pacientes que ya toman estatinas, ezetimiba Ila C
o0 una combinacién de ambas en el momento

de iniciar la didlisis deben continuar con el

tratamiento, sobre todo si hay ECV

En receptores de trasplante de rifién de adultos se 1B C
puede considerar el tratamiento con estatinas

CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica.
Clase de recomendacién.
bNivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones.

9.10. Trasplante (tabla 31)

Las alteraciones lipidicas son frecuentes en los pacientes someti-
dos a trasplante de 6rgano sélido y aumentan la predisposicién a con-
traer enfermedad ateroesclerdtica y vasculopatia arterial del
trasplante, lo que favorece la aparicion de eventos vasculares graves.

Tabla 31
Recomendaciones sobre el tratamiento de la dislipemia para pacientes trasplantados

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe

Deben desarrollarse estrategias integrales de I C
tratamiento del riesgo CV total de los pacientes
trasplantados

Se debe considerar las estatinas como farmacos Ila B 402
de primera linea para los pacientes trasplantados.

Se debe iniciar el tratamiento a dosis bajas e ir

aumentandolas con precaucién vigilando las

interacciones farmacolégicas, sobre todo en pacientes

con ciclosporina

Para pacientes que no toleran las estatinas o con 1b C
dislipemia significativa y riesgo residual alto a

pesar del tratamiento con estatinas a la maxima

dosis tolerada, se puede considerar un tratamiento

alternativo o adicional: ezetimiba cuando el cLDL alto

sea la principal anomalia; fibratos cuando lo sean la
hipertrigliceridemia y/o el cHDL bajo

CV: cardiovascular; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL:
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

Clase de recomendacién.

bNivel de evidencia.

Referencias que respaldan las recomendaciones.

Las causas habituales de dislipemia en estos pacientes son la diabetes,
la obesidad, el SMet y la ERC.

Los regimenes inmunosupresores también tienen importantes
efectos adversos en el metabolismo de los lipidos. El tratamiento con
glucocorticoides produce un aumento de peso y exacerba la resisten-
cia a la insulina, con el consiguiente incremento de las concentracio-
nes de CT, VLDL y TG, ademas de producir un aumento del tamafio y la
densidad de las particulas de LDL. Los inhibidores de la calcineurina
aumentan la actividad de la lipasa hepatica, disminuyen el LPL y se
unen a los LDLR, lo que produce una reduccién del aclaramiento de las
lipoproteinas aterogénicas. El impacto negativo de la ciclosporina en
el perfil lipidico es mayor que el del tacrolimus. El sirolimus, un ana-
logo estructural del tacrolimus, causa dislipemia en casi la mitad de
los pacientes tratados. Se debe asesorar a los pacientes para que
adopten un estilo de vida saludable, al igual que se hace con los
pacientes con riesgo CV alto.

El efecto de las estatinas en los lipidos de los pacientes trasplanta-
dos es similar que el observado en la poblacién general. Aunque los
datos de los estudios aleatorizados indican que las estatinas tienen el
potencial de mejorar los resultados clinicos de los pacientes sometidos
a trasplante cardiaco??%-4%? y trasplante renal“®?, no hay suficientes resul-
tados que respalden este concepto. En una revisin sistematica reciente
se ha demostrado una fuerte tendencia a una menor tasa de eventos CV
y mortalidad en los pacientes con trasplante renal que tomaban estati-
nas“®, Hay que tener en cuenta las posibles interacciones farmacolégi-
cas, especialmente con la ciclosporina, que se metaboliza por la via del
CYP3A4 y puede aumentar la exposicion sistémica a la estatina y el
riesgo de miopatia. La fluvastatina, la pravastatina, la pitavastatina y la
rosuvastatina tienen menor potencial de interaccién*?, El tacrolimus
también se metaboliza por la via del CYP3A4, pero tiene menos capaci-
dad de interaccion con las estatinas que la ciclosporina. Siempre que
sea posible, se debe evitar el uso de otros farmacos que influyan en la
actividad de la CYP3A4, o utilizarlos con extrema precaucion, para
pacientes tratados con inhibidores de la calcineurina y estatinas. Las
estatinas son los farmacos de primera eleccién para el tratamiento
hipolipemiante de los pacientes trasplantados. Su administracién debe
iniciarse a dosis bajas y aumentarlas paulatinamente y con precaucién
ante posibles interacciones farmacolégicas. Se recomienda iniciar el
tratamiento con dosis bajas de pravastatina o fluvastatina para pacien-
tes que estén siendo tratados con ciclosporina. En el caso de pacientes
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dislipémicos que no toleran las estatinas, puede considerarse la pres-
cripcién de ezetimiba como alternativa cuando la concentracién de
cLDL sea alta**, No se dispone de datos sobre resultados clinicos de este
farmaco, por lo que debera reservarse como tratamiento de segunda
linea. Se debe tener precaucién con el uso de fibratos, ya que pueden
bajar las concentraciones de ciclosporina y causar miopatia. En caso de
utilizar combinaciones de fibratos y estatinas, se actuara con extrema
precaucioén. La colestiramina no es efectiva como tratamiento tinico en
pacientes con trasplante de corazén y puede reducir la absorcién de los
inmunosupresores, aunque este efecto se minimiza con la administra-
cién separada.

9.11. Enfermedad arterial periférica

La EAP puede afectar a distintos lechos vasculares, como las arte-
rias carétidas, vertebral, de las extremidades superiores, mesentérica,
renales y de las extremidades inferiores. La aorta suele estar incluida
en este término“®. La EAP es una manifestacién frecuente de la ate-
roesclerosis y los pacientes con EAP tienen un riesgo elevado de sufrir
eventos coronarios; la EAP es un factor independiente de riesgo de IM
y muerte CV4%4%_Este elevado riesgo CV ha llevado a incluir la EAP en
la lista de entidades de «riesgo equivalente» para las que son necesa-
rias medidas terapéuticas de prevencion secundaria. Sin embargo, a
pesar del alto riesgo de morbimortalidad CV, el tratamiento de
los pacientes con EAP no suele ser adecuado, comparado con el de los
pacientes con EC4%,

9.11.1. Enfermedad arterial de extremidades inferiores

Un ITB bajo (< 0,90) es diagnéstico de enfermedad arterial de las
extremidades inferiores. Tanto un ITB bajo (< 0,90) como uno alto
(> 1,40, relacionado con la rigidez arterial) es un predictor de morbi-
mortalidad CV. El tratamiento hipocolesterolemiante disminuye el
riesgo de eventos CV isquémicos y el empeoramiento de la claudica-
cién y mejora la capacidad para caminar. En cuanto a los episodios
cardiacos, una revision sistematica de 18 estudios clinicos con mas de
10.000 pacientes que tenian una concentracion de colesterol entre
normal y elevada ha documentado que el tratamiento hipolipemiante
de los pacientes con ateroesclerosis de extremidades inferiores se
asociaba a una reduccién del 20% de los eventos CV totales, junto con
una reduccién no significativa del 14% de la mortalidad por cualquier
causa“”, Segtin datos del registro REACH, el tratamiento con estatinas
se asocia a una reduccién del ~18% de la tasa de resultados adversos
en las extremidades inferiores*®, Incluso en las fases mas avanzadas
de la enfermedad (isquemia de extremidades critica), el tratamiento
con estatinas es capaz de reducir la tasa de mortalidad y eventos
adversos CV mayores a 1 afio y aumentar el tiempo de supervivencia
sin amputacion®,

9.11.2. Enfermedad arterial carotidea

No hay estudios aleatorizados que hayan probado el efecto de los
tratamientos hipolipemiantes en la incidencia de eventos CV en
pacientes con enfermedad arterial carotidea sin eventos CV previos;
no obstante, el tratamiento hipolipemiante ha disminuido los ACV en
numerosos estudios. En un metanalisis de ECA con mas de
90.000 pacientes, Amarenco et al.#"® han documentado que el trata-
miento con estatinas reduce hasta en un 21% la incidencia de todos los
ictus en diferentes poblaciones y que este efecto se debe fundamental-
mente al grado de reduccion del cLDL. El GIM se reduce con las estati-
nas en los ECA*%41" pero el valor predictivo de este biomarcador
(aunque no el de la placa carotidea) se ha cuestionado a la vista de los
resultados recientes®, En la mayoria de los estudios de imagen, aunque
no en todos, la niacina ha producido una moderada regresion de la ate-
roesclerosis carotidea; sin embargo, este efecto no se ha asociado a un
beneficio clinico en los estudios AIM-HIGH y HPS2-THRIVE?>1252,

9.11.3. Retinopatia vascular

Los cambios ateroesclerdticos de las arterias de la retina se corre-
lacionan con las concentraciones de CT, cLDL, TG y apoB y también
con la EC#2, El fenofibrato disminuye la progresién de la retinopatia
diabética*3414,

9.11.4. Prevencion secundaria en pacientes con aneurisma
aortico abdominal

El aneurisma aértico abdominal es una entidad de riesgo equiva-
lente y se asocia a la edad, sexo masculino, historia personal de ECV,
consumo de tabaco, hipertension y dislipemia*®. Por el contrario, los
pacientes diabéticos tienen un riesgo disminuido.

Actualmente no hay estudios clinicos sobre la reduccion del riesgo
CV con el tratamiento hipolipemiante en pacientes afectados por esta
entidad. Las revisiones sistematicas*, que en su mayoria se basan en
estudios retrospectivos no aleatorizados, han documentado que no
hay evidencia concluyente sobre el efecto de las estatinas en la reduc-
cién de la morbimortalidad CV perioperatoria. En un ECA que ha com-
parado la atorvastatina (20 mg) con placebo, la variable combinada de
muerte cardiaca, IM, ACV y angina inestable se redujo significativa-
mente en 100 pacientes sometidos a cirugia de revascularizacién no
cardiaca, incluida la reparacién del aneurisma aértico abdominal®”.
En otro estudio clinico a doble ciego y controlado con placebo con
497 pacientes sometidos a cirugia vascular, el tratamiento periopera-
torio con fluvastatina (80 mg/dia) se asocié a una mejoria de los resul-
tados cardiacos posoperatorios*s.

Segiin los resultados de un metandlisis reciente, el tratamiento con
estatinas es eficaz en la prevencién del crecimiento de los aneurismas
adrticos abdominales pequefios (< 55 mm de didmetro)+*®.

9.11.5. Ateroesclerosis renovascular

Aunque el tratamiento hipolipemiante no se ha probado nunca en
un ECA sobre pacientes con ateroesclerosis renovascular, un estudio
poblacional reciente ha demostrado que los pacientes mayores de
65 afios con ateroesclerosis renovascular que tomaban estatinas
tenian un riesgo de la variable combinada cardiorrenal primaria (IM,
ACV, IC, insuficiencia renal aguda, dialisis y muerte) significativa-
mente menor que quienes no las tomaban*°,

Las recomendaciones sobre farmacos hipolipemiantes para
pacientes con EAP se muestran en la tabla 32.

Tabla 32
Recomendaciones sobre fairmacos hipolipemiantes para pacientes con enfermedad
arterial periférica (incluida la enfermedad carotidea)

Recomendaciones Clase*  Nivel® Reft

La EAP es una condicién de riesgo muy alto y I 407,421
se recomienda el tratamiento hipolipemiante

(fundamentalmente estatinas)

Se debe considerar el tratamiento con estatinas Ila B 419
para prevenir la progresién del aneurisma aértico
abdominal

EAP: enfermedad arterial periférica.
*Clase de recomendacién.
"Nivel de evidencia.
‘Referencias que respaldan las recomendaciones.

9.12. Accidente cerebrovascular

La etiologia del ictus es heterogénea e incluye la tromboembolia
cardiaca (asociada frecuentemente a fibrilacion auricular), la ateroes-
clerosis y la tromboembolia carotidea y aértica proximal, la enferme-
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dad cerebrovascular de vasos pequefios y la hemorragia intracraneal
(incluidas las hemorragias intracerebral y subaracnoidea). La dislipe-
mia tiene un papel variable en la patogenia del ictus segiin su etiologia
especifica. La relacion entre la dislipemia y los episodios aterotrombé-
ticos, como el ACV isquémico y el accidente isquémico transitorio
(AIT), esta bien establecida, mientras que la asociacién de la dislipemia
con otros tipos de ACV no esta clara. A pesar de ello, es sumamente
importante controlar otros factores etiol6gicos, como la hipertension.

9.12.1. Prevencion primaria del accidente cerebrovascular

El tratamiento con estatinas para adultos con riesgo alto de ECV
por cLDL u otros factores de riesgo CV, incluida la hipertension arte-
rial, asi como pacientes con ECV establecida, reduce el riesgo de ACV
isquémico o AIT6469128330422-426 [ 3 reduccion del riesgo de un primer
ACV isquémico es del 21% por cada 1,0 mmol/l de reduccién del cLDL%*
y es similar en varones y mujeres®. Los efectos beneficiosos se man-
tienen durante el seguimiento prolongado*?”. Un metanalisis reciente
de ECA con mayores de 65 afios con riesgo CV elevado sin ECV esta-
blecida ha demostrado que las estatinas reducen significativamente la
incidencia de IM y ACV, pero no aumentan significativamente
la supervivencia a corto plazo®?. El tratamiento intensivo con estati-
nas se asocia a menor riesgo de ACV que con los tratamientos menos
intensivos®465128422 [ a preocupacién por un aumento del riesgo de
ACV hemorragico debido a las estatinas no parece justificada*?. Se ha
demostrado que afiadir ezetimiba a la simvastatina para pacientes
que han sufrido un SCA tiene un efecto beneficioso incremental en el
ACV isquémico o el ACV de cualquier causa (con una significacién
estadistica marginal en este Gltimo caso)®. La niacina no ha reducido el
ACV en el seguimiento a largo plazo de pacientes con ECV en los estu-
dios AIM-HIGH y HPS2-THRIVE?5'252, De hecho, se produjo un
aumento de la tasa de ACV isquémico en el estudio AIM-HIGH y una
tendencia (p = 0,08) a mas ACV hemorragico en el estudio HPS2-
THRIVE, que fueron motivo de preocupacién y contribuyeron a inte-
rrumpir el estudio AIM-HIGH antes de concluirlo. La prevencién
primaria del ACV contribuye a la indicacién general de iniciar un tra-
tamiento con estatinas para todos los pacientes con enfermedad ate-
roesclerética establecida o con alto riesgo de ECV, segin las
recomendaciones que se presentan en la tabla 33.

Tabla 33
Recomendaciones sobre firmacos hipolipemiantes en la prevencién primaria
y secundaria del accidente cerebrovascular

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refe
Se recomienda tratamiento con estatinas para I 64,65,
alcanzar los objetivos terapéuticos establecidos 422,426
para pacientes con riesgo CV alto o muy alto en la

prevencion primaria del accidente cerebrovascular

Se recomienda tratamiento hipolipemiante para [ 63-65,
pacientes con otras manifestaciones de ECV para la 422,426
prevencion primaria del accidente cerebrovascular

Se recomienda tratamiento intensivo con [ 422,428

estatinas para pacientes con historia de accidente
cerebrovascular isquémico no cardioembélico o
AIT para la prevencion secundaria del accidente
cerebrovascular

AIT: accidente isquémico transitorio; ECV: enfermedad cardiovascular.
Clase de recomendacion.
PNivel de evidencia.
Referencias que respaldan las recomendaciones.

9.12.2. Prevencion secundaria del accidente cerebrovascular

Después de un ACV o un AlIT, los pacientes no solo estan en riesgo
de sufrir episodios cerebrovasculares recurrentes, sino también even-

tos CV mayores, incluido el IM. El tratamiento de prevencién secunda-
ria con estatinas reduce el riesgo de ACV recurrente (en un 12%), IM y
muerte vascular?242, El pretratamiento con estatinas en el inicio de
un AIT se ha asociado a una reduccién del riesgo de ACV precoz recu-
rrente en pacientes con estenosis carotidea en un analisis agrupado
de datos, lo que respalda el inicio precoz del tratamiento con estatinas
tras un ACV“?, No obstante, la etiologia del ACV puede influir en la
respuesta al tratamiento con estatinas; los pacientes con aterotrom-
bosis como causa subyacente del ACV son los que mas se benefician,
mientras que los que han tenido un ACV hemorragico pueden no
obtener beneficio alguno*?.

9.13. 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#°4, El tratamiento antirretroviral (TAR) o el
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA, cuando los far-
macos se usan en combinaciéon) producen un aumento marcado del
CT, cLDLy TG y un predominio de particulas de LDL pequefias y den-
sas, manteniendo el cHDL bajo. El grado en que se producen los cam-
bios lipidicos difiere entre las distintas clases de firmacos
antirretrovirales y también dentro de una misma clase. Los inhibido-
res de la proteasa de nueva generacion, los inhibidores no nucleosidi-
cos de la transcriptasa inversa (NNRTI) y los inhibidores de la
integrasa tienen menor efecto en el metabolismo de las lipoproteinas.
El TAR también reduce la sensibilidad a la insulina y puede favorecer
la hipertensién y la redistribucién de la grasa corporal (lipodistrofia
con lipoatrofia, especialmente pérdida de grasa en la cara, las nalgas y
las piernas, o lipohipertrofia, con acumulacién de grasa en el pecho, el
cuello, la espalda o la zona del estdbmago) que contribuye a aumentar
el riesgo de ECV. Los pacientes infectados por VIH tienen mayor riesgo
de ECV que las personas no infectadas (RR = 1,61; IC95%, 1,43-1,83), y
el TAR (sobre todo los primeros inhibidores de la proteasa) aumenta
hasta 2 veces este riesgo (RR = 2,00; 1C95% 1,70-2,37)%'433_El riesgo de
ECV permanece elevado incluso después de ajustar por los factores
de riesgo tradicionales*“. El TAR puede acelerar el inicio de eventos
coronarios en varones jovenes fumadores con dislipemia. No obstante,
el aumento que produce el TAR en el riesgo CV absoluto es moderado y
debe ponerse en relacién con los beneficios del tratamiento del VIH.

Las modificaciones en la dieta y la practica regular de actividad
fisica, asi como cambiar a otro régimen de TAR, pueden tener efectos
beneficiosos en la dislipemia, aunque la mayoria de los pacientes
siguen necesitando un tratamiento farmacolégico para alcanzar los
objetivos lipidicos. Las estatinas son eficaces, pero es necesario tener
en cuenta las interacciones farmacoldgicas con el TAR. Las estatinas
metabolizadas en el higado a través del CYP3A4 o CYP2C9 pueden
presentar interacciones con los inhibidores de la proteasa y el NNRT1
efavirenz. La pravastatina no se metaboliza significativamente por el
sistema de isoenzimas del CYP, por lo cual es la estatina preferida para
pacientes infectados por VIH. Otras estatinas preferidas son la ator-
vastatina, la fluvastatina, la pitavastatina y la rosuvastatina, aunque es
necesario tener precaucion. No se recomienda la combinacién de
simvastatina o lovastatina con ningtn inhibidor de la proteasa o efavi-
renz. La base de datos de interacciones farmacolégicas del VIH de la
Universidad de Liverpool (http://www.hiv-druginteractions.org) es
una herramienta muy ttil para comprobar las interacciones farmaco-
légicas (figura B suplementaria). En el caso de pacientes que no tole-
ran las estatinas, la ezetimiba puede ser una opci6én**. Se puede
prescribir fibratos y aceite de pescado cuando predomina la HTG*%,
No se recomienda usar fijadores de acidos biliares debido a que
aumentan los TG y no se ha investigado sobre sus efectos en la absor-
cion de los farmacos antirretrovirales.

No hay datos sobre los efectos de las estatinas, ezetimiba o fibratos
sobre los eventos CV en pacientes dislipémicos infectados por VIH.
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En la tabla 34 se muestran las recomendaciones sobre los farmacos
hipolipemiantes para pacientes con VIH.

Tabla 34
Recomendaciones sobre farmacos hipolipemiantes para pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana

Se debe considerar el tratamiento hipolipemiante
(fundamentalmente estatinas) para los pacientes con VIH
y dislipemia, para conseguir un objetivo de cLDL como el
definido para pacientes con riesgo alto

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

9.14. Trastornos mentales

La presencia de una enfermedad mental como esquizofrenia o
trastorno bipolar tiene efectos negativos en el riesgo de ECV. En la
mayoria de los casos, esto se debe a unos habitos de vida poco saluda-
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bles (comportamiento sedentario, dieta desequilibrada, consumo de
tabaco), pero también al tratamiento farmacolégico. Algunos farma-
cos antipsicéticos, antidepresivos, ansioliticos y estabilizadores del
estado de dnimo se asocian a ganancia de peso y trastornos cardiome-
tabdlicos, como dislipemia y disglucemia.

Se ha descrito que los pacientes con un primer episodio de esqui-
zofrenia ya tenian los factores de riesgo cardiometabdlico en la enfer-
medad temprana; esto se debe a la enfermedad subyacente, el estilo
de vida y la medicacién antipsicética, que son factores que interac-
tdan entre ellos*”. Todo esto explica la alta prevalencia de obesidad,
SMet, diabetes y dislipemia en pacientes con este tipo de enfermeda-
des psiquiatricas*®, Como consecuencia, también se produce una
incidencia mayor de ECV y mas muertes de causa CV entre los pacien-
tes psiquiatricos afectados por estos trastornos.

En una cohorte finlandesa de pacientes con esquizofrenia, la espe-
ranza de vida fue aproximadamente 2 décadas menor que para la
poblacién general de la misma edad**. En otro estudio, los pacientes
con trastorno bipolar presentaron una reduccién de la esperanza de
vida de 12-14 afios*¥. En una cohorte de 654 pacientes con trastorno
bipolar del estudio FACE-BD, el 18,5% cumplia los criterios de SMet;
sin embargo, solo se traté adecuadamente al 11 y el 28% de los pacien-
tes con hipercolesterolemia e hiperglucemia en ayunas respectiva-
mente*, Ademas, los pacientes con este tipo de enfermedades

Tablas de seleccion del tratamiento hipolipemiante, revisado en agosto de 2013. La informacion completa se encuentra
disponible en: www.hiv-druginteractions.org y www.hiv-druginteractionslite.org

ATV/r | DRV/F | FPV/r | IDV/r| LPV/r | SQV/ | EFV | ETV | NVP | RPV | MVC | EVG/c | RAL | ABC | FTC | 3TC | TDF | ZDV
Atorvastatina| T T [ T153%| T [T490%| T [443%|137%| L || < | T ||| ||| <
Fluvastatina| <> | < | < | T | < T T T lo|lo|lolo|lolo|lo|lo|lo| o
4 & l || < - S|l |lo |||
Pravastatina| <> [T81%| <> | T | < [150%|144%| L | ||| o [o|lo o ||| <
Rosuvastatinal T213%| T48%| T8% | T [T107%| T | <> | T |« | <> | < |T48%| < || || < | <
168%| 1 l | | <« - S|lo|lo|loeo|le|
Bezafibrato | <> <~ — | | <~ <~ o ool ol
8| Clofibrato o | o | o |l o lole|lololololeo|lolo|leo|leo| T <
i.% Fenofibrato | <> [ <> [ & || & [ & | & | © | S oo ] o oo | oo [o] o
Gemfibrozilo [ 4 . Ll |y L o |o|lao|laolaeoloao|T|laolo|lo|o| o
Eetmiba | T° | & | «© || « || o | o |lao|lo|leo|leo|leo|leo|ao|le|o|

Significado del color
|:| No se espera una interaccion clinicamente significativa

- Estos farmacos no deben prescribirse en combinacion

1 Posible aumento de la exposicion al farmaco hipolipemiante

1 Posible disminucion de la exposicion al farmaco hipolipemiante
« Sin efecto significante

1 Posible aumento de la exposicion al farmaco para VIH

U Posible disminucion de la exposicion al farmaco para VIH

*Atazanavir no potenciado

D Interaccion posible que puede precisar un ajuste de dosis 0 monitorizacion estrecha

|:| Interaccion posible que se prevé de baja intensidad (< 2 veces AUC o < 50% AUC). No se recomienda ajuste de dosis a priori

Los numeros se refieren a un AUC aumentado o disminuido del farmaco hipolipemiante, tal como se observa en los estudios de interaccion farmacoldgica

Figura B suplementaria. Base de datos de interacciones farmacolégicas del tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana de la Universidad de Liverpool.



e46 Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2017;70(2):115.e1-e64

psiquiatricas suelen cumplir peor las pautas del tratamiento farmaco-
légico crénico y, por ello, tienen los factores de riesgo CV peor contro-
lados.

La ECV es la causa de gran parte del exceso de mortalidad de los
pacientes psiquiatricos*#. La ECV ocurre mas de una década antes
en pacientes con trastorno bipolar que en los controles*4. Por lo tanto, es
recomendable no retrasar el inicio de la prevencion primaria en estos
pacientes. Todos estos aspectos se resumen adecuadamente en un ar-
ticulo de posicionamiento de la European Psychiatric Association apo-
yado por la European Association for the Study of Diabetes y la ESC*4,

Las estatinas también son eficaces para reducir el cLDL de los
pacientes psiquiatricos tratados con antipsicéticos de segunda gene-
racion*#; no obstante, solo se toman medidas preventivas (cambios
en el estilo de vida y prescripcion de fairmacos cardioprotectores) en
un nimero de pacientes muy pequefio. Se ha descrito que la probabi-
lidad de usar estatinas es aproximadamente la mitad para los pacien-
tes con esquizofrenia que para los controles*,

Desafortunadamente, todavia no se ha llevado a cabo ningtin ECA
con variables CV importantes en pacientes con enfermedades menta-
les mayores. Parece 16gico suponer que los efectos metabdlicos bene-
ficiosos del tratamiento sirvan para prevenir los eventos CV a largo
plazo. No obstante, hay muchas cuestiones no resueltas que abordar
en futuros estudios sobre pacientes con enfermedades psiquiatricas
mayores, relativas a la seguridad a largo plazo de las estatinas (que
también predisponen a la diabetes) cuando se asocian con antipsicd-
ticos, y la incidencia y la prevencién de la mortalidad CV prematura.

En la tabla 35 se enumeran las recomendaciones sobre tratamiento
hipolipemiante para pacientes con trastornos mentales.

Tabla 35
Recomendaciones sobre el tratamiento hipolipemiante para pacientes con trastornos
mentales

Recomendaciones Clase*  Nivel®
Los trastornos psiquidtricos mayores modifican el calculo I C
del riesgo CV total

El tratamiento del riesgo CV total de los pacientes con un I C
trastorno psiquidtrico no es diferente del que se recomienda

para pacientes de riesgo CV alto o muy alto

Con los pacientes con trastornos psiquidtricos, se debe prestar I C

especial atencién a la adherencia a los cambios en el estilo
de viday el régimen terapéutico

CV: cardiovascular.
2Clase de recomendaci6n.
bNivel de evidencia.

10. DETERMINACION DE LiPIDOS Y ENZIMAS
DE PACIENTES CON TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE
(tabla 36)

Hay poca evidencia sobre qué tipo de pruebas se debe realizar para
la determinacidn de lipidos de los pacientes con tratamiento hipoli-
pemiante. Lo mismo ocurre con las pruebas para determinar una
posible toxicidad, como la ALT y la CK. Las recomendaciones emanan
del consenso general, mas que de pautas basadas en la evidencia.

La respuesta terapéutica se puede valorar a las 6-8 semanas tras el
inicio del tratamiento, pero la respuesta a los cambios en el estilo de
vida puede llevar mas tiempo. Como norma general, la analitica
de seguimiento tiene lugar a los 6-12 meses, aunque el plazo suele ser
arbitrario. Como minimo se debe determinar el cLDL, pero las decisio-
nes para la atencion al paciente probablemente seran mas acertadas
si se dispone de un perfil lipidico completo que incluya cHDL y TG.
También debe analizarse el colesterol no cHDL o la apoB y usarlos
como dianas terapéuticas secundarias.

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

Se aconseja realizar analiticas sanguineas de seguridad que inclu-
yan una determinacion basal de ALT y CK desde el momento en que se
inicia un tratamiento hipolipemiante, para identificar a los pocos
pacientes que tendran contraindicado el tratamiento. Se debe deter-
minar la CK de los pacientes con riesgo alto de miopatia, sobre todo
ancianos con comorbilidades y pacientes con sintomas musculares
previos o que tomen medicamentos con posibles interacciones. Una
revision sistematica ha descrito que se desconoce la incidencia de
hepatotoxicidad inducida por firmacos en los pacientes que toman
estatinas, con un nimero muy bajo de casos observados en ECA a gran
escala?'>?4, En revisiones mas recientes, los datos sobre la seguridad a
largo plazo del tratamiento con estatinas son prometedores????2, Se
recomienda determinar la ALT a las 8-12 semanas del inicio del trata-
miento hipolipemiante o cambio de dosis, pero no se recomienda el
control sistematico de ALT, que solo debe realizarse cuando esté indi-
cado por las observaciones clinicas. Si las pruebas de funcién hepatica
estan aumentadas 3 veces por encima del limite superior de la nor-
malidad, se debe buscar una causa como, por ejemplo, consumo de
bebidas alcohélicas o enfermedad del higado graso no alcohélico, y
debera monitorizarse la concentracion de enzimas hepaticas. Si los
valores permanecen altos, se debe interrumpir el tratamiento hipoli-
pemiante, que se podra reintroducir con precaucién y bajo control
una vez que los marcadores hayan retornado a la normalidad.

La determinacidn sistematica de CK no tiene valor predictivo de
rabdomiolisis, ya que la CK puede aumentar si hay dafio muscular o
exceso de ejercicio, entre otras causas. No obstante, se debe determi-
nar inmediatamente la CK de los pacientes (sobre todo si son ancia-
nos) que presenten dolor muscular y debilidad, y el tratamiento
debera suspenderse cuando los valores sean 10 veces superiores al
limite superior de la normalidad. Las estrategias para manejar las ele-
vaciones de CK se resumen en la tabla 35 y el material suplementario.
Debido al aumento de la frecuencia de diabetes asociado al trata-
miento con estatinas, se puede considerar las determinaciones regu-
lares de la HbA, . de las personas con alto riesgo de contraer diabetes,
como por ejemplo ancianos o pacientes con SMet, obesidad o signos
de resistencia a la insulina.

11. ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA ADHERENCIA A
LOS CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA'Y EL CUMPLIMIENTO
DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La terminologia empleada para describir el modo en que los
pacientes siguen su régimen terapéutico y mantienen los cambios
conductuales ha cambiado con el paso de los afios, y se han incluido
términos como cumplimiento, adherencia y concordancia. Se define
cumplimiento (http://medical-dictionary.thefreedictionary.com/
Compliance) como «la voluntad de seguir un tratamiento prescrito»,
aunque también tiene la connotacién de obedecer 6rdenes de una
manera subordinada. Se define adherencia (http://apps.who.int/
medicinedocs/en/d/Js4883e/6.html) como «el grado en que el com-
portamiento de una persona —tomar una medicacién, seguir una
dieta o llevar a cabo cambios en el estilo de vida— se corresponde con
las recomendaciones acordadas por el médico» y literalmente se
define como «pegarse a algo».

Por altimo, se define concordancia (http://www.drugs.com/dict/
concordance.html) como «el acuerdo negociado y compartido entre el
médico y el paciente en relacién con el régimen terapéutico, resulta-
dos y comportamiento; es una relacién mas cooperativa que las que
se basan en cuestiones de cumplimiento y no cumplimiento».
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Tabla 36

Resumen de las recomendaciones sobre monitorizacién de lipidos y enzimas de los pacientes que reciben tratamiento hipolipemiante

Pruebas lipidicas

¢Con qué frecuencia se debe medir los lipidos?

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

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

e Alas 8 (+4) semanas de iniciar el tratamiento

o Alas 8 (+4) semanas del ajuste de dosis para conseguir unos valores que estén dentro de la franja objetivo

¢Con qué frecuencia se debe medir los lipidos una vez que el paciente ha alcanzado el objetivo de lipidos optimo?
« Anualmente (excepto si hay problemas de adherencia u otros motivos especificos que justifiquen revisiones mas frecuentes)

Monitorizacién de las enzimas hepaticas y musculares

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

« Antes del tratamiento
« Una vez, a las 8-12 semanas de iniciar el tratamiento o aumentar la dosis

« No se recomienda el control sistematico de ALT durante el tratamiento hipolipemiante ulterior

¢Qué hay que hacer si tiene aumentadas las enzimas hepdticas una persona que recibe farmacos hipolipemiantes?

Si ALT < 3 x ULN:
« Continuar el tratamiento
« Volver a determinar las enzimas hepdticas a las 4-6 semanas

Si el valor aumenta 2 3 x ULN:

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

« Sila ALT permanece elevada, compruebe si hay otras causas

¢Con qué frecuencia se debe medir la CK de los pacientes que reciben tratamiento hipolipemiante?

Pretratamiento:
« Antes de iniciar el tratamiento
« Sila CK basal es 4 x ULN, no inicie el tratamiento; repita la determinacion

Monitorizacién:
« No es necesario monitorizar sistematicamente la CK
« Medir la CK si el paciente sufre mialgia

Hay que vigilar la miopatia y la elevacién de CK de los pacientes en riesgo, como ancianos, deportistas, en caso de tratamiento concomitante o medicaciones mdiltiples

y cuando haya enfermedad renal o hepatica

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

Revaluar la indicacién del tratamiento con estatinas

Si24 x ULN:

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

 Si CK < 10 x ULN: si no hay sintomas, continte el tratamiento hipolipemiante monitorizando la CK

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

« Considere una posible miopatia si la CK permanece elevada
« Considere un tratamiento combinado o un fairmaco alternativo

Si <4 x ULN:

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

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

« Si los sintomas persisten, interrumpa el tratamiento con estatinas y revalde los sintomas a las 6 semanas; revalde la indicacién de tratamiento con estatinas

» Considere reintroducir el tratamiento con la misma estatina u otra

« Considere dosis bajas de estatina, tratamiento en dias alternos o 1-2 veces por semana o terapia combinada

ALT: alanina aminotransferasa; CK: creatincinasa; SCA: sindrome coronario agudo; ULN: limite superior de la normalidad.
Para consultar los detalles sobre la elevacién de CK y el tratamiento de los sintomas musculares durante la terapia con estatinas, véase el algoritmo de la figura C suplementaria.

Hoy los términos adherencia y concordancia se consideran mas
aceptables que cumplimiento; sin embargo, para los objetivos de esta
guia, se utilizara el término adherencia, ya que es el mas usado en la
practica y la investigacion.

11.1. Como lograr y mantener cambios saludables
en el estilo de vida

En esta seccion se tratan de forma breve las estrategias conductua-
les para promover la adopcién de habitos de vida saludables; no obs-
tante, se puede consultar los detalles en la guia de la ESC sobre
prevencion de la enfermedad cardiovascular en la practica clinica®.

No fumar, mantener una dieta saludable y ser fisicamente activo
constituyen los pilares de la cardiologia preventiva por su impacto
favorable en el riesgo CV, incluido el perfil lipidico. Los habitos de vida

saludables también mejoran la eficacia y reducen la necesidad del tra-
tamiento farmacoldgico.

La forma mas eficaz de ayudar a los pacientes a adoptar un estilo
de vida mas saludable es utilizando programas formales de preven-
cién, posiblemente porque permiten un seguimiento mas intensivo y
los llevan a cabo equipos expertos y multidisciplinarios*4”. No obs-
tante, en la practica diaria, la adherencia a los cambios en el estilo de
vida y a los regimenes terapéuticos es un reto tanto para los profesio-
nales como para los pacientes.

Se recomienda un enfoque integral centrado en el paciente y la
familia, localizado en el centro de atencién sanitaria, en lugar de abor-
dar los factores de riesgo individuales a partir de diversas intervencio-
nes llevadas a cabo en diferentes localizaciones. También es
fundamental aprovechar la experiencia de las diferentes disciplinas
para dejar de fumar, adoptar una dieta, realizar actividad fisica y ejer-
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Considere si los sintomas musculares atribuidos a las estatinas favorecen la suspension/reinicio

Sintomatico y CK < 4 x ULN CK > 4 x ULN = rabdomiolisis

l l

6 semanas de aclaramiento de estatinas hasta la normalizacion

2-4 semanas de aclaramiento de estatinas . .
de CK: creatinina y sintomas

Los sintomas persisten: Mejoria de los sintomas:
reexposicion segunda estatina a dosis
a las estatinas habituales o dosis iniciales
Libre de sintomas: Recurrencia
continuar con la estatina de los sintomas
l v
1) Dosis baja de la tercera 1) Dosis baja de la segunda
estatina eficaz (potente)? estatina eficaz (potente)?
2) Estatina eficaz® en dias alternos 2) Estatina eficaz? en dias alternos
0 1-2 veces por semana 0 1-2 veces por semana
v v

Objetivo: alcanzar el objetivo de cLDL con la dosis maxima tolerada de estatina

v

Ezetimiba
|

v v v

A + inhibidor de la absorcion
de &cidos biliares

! ! !

Si todavia no se consigue el objetivo: considere tratamientos novedosos adicionales (futuro): terapia con anticuerpos
monoclonales anti-PCSK9, inhibidor CETP

B + fibrato (no gemfibrozilo) A+B

Figura C suplementaria. Algoritmo para el tratamiento de los sintomas musculares durante el tratatamiento con estatinas?". CETP: proteina de transferencia de los ésteres de
colesterol; CK: creatincinasa; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina kexina 9; ULN: limite superior de la normalidad.
3Estatina eficaz como atorvastatina o rosuvastatina.
bReiner et al. (2011).

cicio y mantener la salud mental, independientemente de que los La adopcién de estrategias eficaces para ayudar a los pacientes a
expertos estén involucrados directamente en la atencién a los pacien- cambiar sus habitos de vida se ha facilitado con el desarrollo de un
tes como miembros del equipo o sean médicos y enfermeras forma- sistema de taxonomia jerarquizada de los cambios conductuales*,

dos especificamente para ello*”. Este sistema taxonémico se basa en una clasificacién estandarizada
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de las estrategias conductuales, que permite una descripcién clara de
las intervenciones complejas** descritas en las publicaciones cientifi-
cas y su traduccidn a la practica clinica. En el cuadro 11 se muestran
algunas técnicas ttiles a la hora de aconsejar a los pacientes como
cambiar sus habitos de vida.

Cuadro 11
Consejos para mejorar la adherencia a los cambios en el estilo de vida

1. Explorar las motivaciones e identificar la ambivalencia. Sopesar los pros y los
contras del cambio, evaluar y ayudar a la mejora de la autoeficacia y la confianza,
evitar la discusién circular

2. Ofrecer apoyo y establecer una alianza con el paciente y su familia

3. Involucrar a la pareja, otros miembros del hogar o un cuidador que puedan tener
influencia en el estilo de vida del paciente

4. Usar el método OARS (Open-ended questions —preguntas de final abierto—,
Affirmation —afirmacién—, Reflective listening —escucha reflexiva— y Summarising
—resumir—; http://www.smartrecovery.org/resources/UsingMIinSR.pdf) cuando se
trate de los cambios conductuales

5. Adaptar el consejo a la cultura, las costumbres y la situacién personal
del paciente

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

Ademas, es importante tener en cuenta que algunos de los siguien-
tes aspectos pueden actuar como barrera a la hora de adoptar cam-
bios en el estilo de vida:

» Las opciones saludables no son siempre opciones faciles.

* El nivel socioeconémico y cultural y los factores ambientales tie-
nen influencia en los cambios conductuales.

» El calendario propuesto por el médico para llevar a cabo los cam-
bios en el estilo de vida puede no adecuarse al de la persona a la
que se esta tratando de ayudar.

* Ayudar a las personas a cambiar requiere dedicacién, ayuda y
seguimiento por parte de los profesionales de la salud.

» Las personas pueden tener un sentimiento ambivalente hacia la
adopcién de cambios en su estilo de vida que es necesario explo-
rar.

11.2. Adherencia a la medicacion

A pesar de la enorme evidencia que avala la eficacia de las estati-
nas en la prevencién primaria y secundaria, la adherencia al trata-
miento sigue siendo una barrera constante para lograr los objetivos
terapéuticos y varios estudios han demostrado que se mantiene por
debajo del 50%. La adherencia disminuye a medida que se alarga la
duracién del tratamiento**-44; este efecto es mas pronunciado en el
contexto de la prevencién primaria de la ECV, con tasas de abandono
de las estatinas de hasta un 77% en 2 afios. La adherencia de los
pacientes incluidos en los estudios clinicos es mejor que la de los tra-
tados en la practica diaria****°¢, Como cabe esperar, esta falta de adhe-
rencia tiene gran impacto en costes sanitarios, morbilidad, reingresos
y mortalidad*”-¢!, La baja adherencia afecta también a otros farmacos
hipolipemiantes y a todos los farmacos usados en la prevencién de la
ECV, tal como se ha demostrado en una revision sistematica y meta-
nalisis*®2

Los motivos de la falta de adherencia son mltiples e incluyen
ideas erréneas sobre la tolerabilidad, tanto de los pacientes como de
los profesionales. Estos problemas impiden que los pacientes puedan
obtener el maximo beneficio del tratamiento.

En 2014 se produjo en Reino Unido una controversia entre los
médicos de atencién primaria (MAP) y otros médicos*®? provocada
por las recomendaciones actualizadas del NICE, que indicaban la con-
veniencia de prescribir atorvastatina 20 mg en prevencion primaria

de ECV a todas las personas con un riesgo absoluto de ECV calculado a
10 afios > 10% segtn el sistema de calculo QRISK2 (http://www.nice.
org.uk/guidance/cg181). Si a esto se suma la controversia generada
por el estudio de Abramson et al.*64%%> sobre el andlisis de los efectos
adversos de las estatinas, que posteriormente fue corregido, no es de
extrafiar que los MAP mostraran cierto grado de resistencia a seguir
las indicaciones del NICE. Cuando falta consenso local sobre la pres-
cripcién de estatinas en prevencion primaria, los MAP pueden estar
menos inclinados a recetarlas y a animar a los pacientes a adherirse al
tratamiento, sobre todo si se producen efectos adversos menores.

Se han propuesto varios modelos empiricos de conductas saluda-
bles y teorias sobre los cambios en el estilo de vida que pueden prede-
cir la adherencia, como los modelos Theory of Planned Behaviour*®y
Health Belief Model*?’. Los estudios que han investigado la adherencia
a las medicaciones de larga duracién han identificado algunos facto-
res, como la elevada susceptibilidad, la gravedad de la condicién cli-
nica, una conviccién fuerte y un buen grado de autoeficacia, como
indicadores de buena adherencia, mientras que tener habitos de vida
poco saludables y escaso control percibido de la conducta se han aso-
ciado a mala adherencia“#4%, No obstante, estos modelos tedricos son
limitados porque no tienen en cuenta factores importantes de tipo
social y econémico, factores del sistema sanitario y factores relaciona-
dos con el tratamiento. Recientemente, el modelo teérico COM-B*°,
desarrollado por Michie et al.#”!, con una vision mas amplia sobre los
factores que influyen en la adherencia, ha propuesto un marco para la
evaluacién y el control de la adherencia basado en la interaccién entre
la capacidad (definida como la capacidad psicolégica y fisica de un
individuo de iniciar un comportamiento), las oportunidades (defini-
das como los factores que el individuo no domina) y las motivaciones.

Se han identificado algunos predictores de la falta de adherencia al
tratamiento con estatinas**%#’24’4 como: la prescripcion en prevencién
primaria comparada con la prescripcion a pacientes con enfermedad o
miltiples factores de riesgo, los ingresos econémicos bajos, la edad
avanzada, el uso de regimenes farmacolégicos mltiples y complejos, el
coste econdémico y los olvidos debidos a la ausencia de sintomas o a
comorbilidades psicolégicas. Ademas, se han investigado los motivos
de las reticencias para recoger la primera prescripcién de estatina en
una encuesta telefénica transversal realizada en California a partir de
los participantes en un ECA*%, Las razones mas frecuentemente aduci-
das fueron preocupaciones generales en relacion con la medicacién, la
intencién de probar medidas en el estilo de vida antes de iniciar un
tratamiento farmacoldgico y el temor a los efectos adversos; no obs-
tante, una proporcion significativa de los encuestados adujo problemas
econdémicos, no entender por qué razén tenia que tomar la medicacion
y desconocer los beneficios esperables (lo que subraya la necesidad de
mejorar la relacién entre los profesionales de la salud y sus pacientes y
la existencia de una mala alfabetizacién en salud). La alfabetizacién en
salud se puede definir como «la capacidad de las personas para obtener,
procesar y entender la informacién basica sobre la salud y los servicios
que necesita para tomar las decisiones adecuadas sobre la salud»
(http://nnlm.gov/outreach/consumer/hlthlit.html).

La mala alfabetizacién en salud es un problema especialmente
importante en la adherencia al tratamiento*’>. Los pacientes ancianos
y los que tienen un nivel socioeconémico bajo y enfermedades créni-
cas son especialmente vulnerables. Estos pacientes pueden hacerse
un lio, sobre todo cuando siguen pautas farmacolégicas complejas
que incluyen varios medicamentos (polimedicacién) que hay que
tomar mas de una vez al dia. Algunos aspectos importantes que pue-
den mejorar el beneficio que obtienen los pacientes de las interven-
ciones en la salud son los siguientes*’s:

1. Buenas dotes de comunicacién interpersonal (contacto visual
directo, estilo calido) y actitud empatica y sin juzgar al paciente.

2. Ofrecer instrucciones claras y simples sobre el tratamiento farma-
colégico respaldadas por instrucciones escritas, que también pue-
dan consultarse por el conyuge o persona responsable.
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3.
Debe saber y hacer
Como informacion importante sobre el diagndstico, tratamientos 4,
esenciales y control de las medicaciones prescritas
5.
Es bueno que sepa y haga
Informacion que se puede dar, pero que puede
esperar a la segunda visita
. . 6.
No es necesario ahora, hacerlo mas tarde
Proporcionar informacion, usando tripticos,
folletos o recursos de internet, sobre servicios 7.
adicionales que se puede ofrecer 8

Figura 8. Priorizacién de la informacién cuando se asesora a los pacientes.
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Hablar despacio y de manera sencilla, sin utilizar jerga médica a la
hora de dar las instrucciones.

Limitar el nimero de instrucciones a un maximo de 3 puntos:
principio de «debe saberlo» (figura 8).

Usar el método de ensefianza escolar para confirmar que se ha
entendido todo; por ejemplo, «<me gustaria estar seguro de que me
he explicado claramente. Vamos a repasar lo que acabamos de
hablar. ¢ Cudles son las 3 estrategias que van a ayudarle a mantener
bajo su colesterol?».

Utilizar materiales de apoyo, como imagenes, videos o grabacio-
nes, para mejorar la atencién (figura 9).

Animar a hacer preguntas y discutir: incluir a la familia u otras
personas importantes para el paciente.

Las habilidades para la entrevista motivacional pueden ser ttiles
para comunicarse con los pacientes que son ambivalentes o que
estan en contra de iniciar o continuar un tratamiento farmacol6-
gico¥477,

Nombre de

. Para qué sirven
los comprimidos

Presion arterial

Lisinopril
20 mg
1 pastilla al dia

Simvastatina
40 mg
1 pastilla antes
de acostarse

Diabetes

Metmorfina
500 mg
2 pastillas
2 veces al dia

Dolor neuralgico

Gabapentino .
300 mg
1 pastilla
cada 8 horas

Corazon

Aspirina
81 mg
1 pastilla al dia

Mafana/desayuno

A¢

20

500

D <

Mediodia/almuerzo

*

*

o

Noche/antes
de acostarse

Tarde/cena

40

500

Figura 9. Imagenes para mejorar la memoria.
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a. Aconsejar a los pacientes usando el método OARS (cuadro 11).

b. Usar el modelo de «obtener-proporcionar-obtener» para adaptar
la informacién que se ofrece (obtener lo que el paciente quiere
saber, proporcionar esa informacién, obtener del paciente cémo
va a usar este nuevo conocimiento en su provecho).

¢. Reconocer y reflejar la resistencia del paciente.

d. Ofrecer apoyo a la autonomia del paciente para que tome sus
propias decisiones sobre la salud y el tratamiento.

e. Explorar la ambivalencia del paciente sobre adherirse a la medi-
cacién.

f. Desarrollar un plan de accién conjunto y compartir la toma de
decisiones.

9. Ayudar a establecer un buen nivel de autoeficacia y confianza
aprovechando la teoria social del aprendizaje*’.

La capacidad para identificar a los pacientes con poca alfabetiza-
cién en salud es muy importante. Algunos indicadores son: la bis-
queda de ayuda cuando la enfermedad ya estd muy avanzada, la falta
de discurso 16gico a la hora de explicar las preocupaciones, la utiliza-
cién de excusas del tipo «he olvidado mis gafas» para disimular la ver-
gilienza sobre el bajo nivel educativo, ser pasivo o agresivo y olvidar
las citas.

En la revisién Cochrane de 2010%7° sobre las intervenciones dirigi-
das a mejorar la adherencia, se han examinado las estrategias emplea-
das en los tratamientos hipolipemiantes, como el uso de recordatorios,
la simplificacion de los regimenes terapéuticos y la informacién y for-
macién educativa. Las intervenciones mas eficaces fueron los recor-
datorios (utilizacién de alarmas, conectar la toma del medicamento
con otras tareas que ayuden a recordar y llamadas telefénicas de las
enfermeras). Los sistemas de recordatorio tienen la ventaja de que
pueden desarrollarse con ayuda de la nueva tecnologia (mensajes de
texto, internet y aplicaciones para méviles o tabletas de automonito-
rizacién y asistencia en el tratamiento). La investigacién sobre la
adherencia en esta area es escasa, sobre todo porque no ha mantenido
el paso de los rapidos avances en la tecnologia*®; no obstante, estos
métodos pueden ser ttiles en el futuro cuando se tenga una base de
conocimiento mas sélida.

La prescripcién de una estatina debe hacerse mediante un enfoque
de toma de decisiones compartida*' que comprometa al paciente a
participar en el debate antes de iniciar el tratamiento, sobre todo
cuando se trata de prevencién primaria de la ECV. Este debate debe
basarse en el calculo del riesgo y una comunicacion adecuada de este
riesgo a los pacientes. Al involucrar al paciente, es probable que se
motive su adherencia. El debate no debe centrarse exclusivamente en
la prescripcién de la estatina para controlar los lipidos; un enfoque
integral debe incluir el abordaje de todos los aspectos relacionados
con el estilo de vida y otros factores biomédicos que contribuyen al
riesgo CV.

Una vez que se ha prescrito el tratamiento, la comunicacién se
debe centrar en la transmisién de los logros para alcanzar los objeti-
vos, la valoracion de la adherencia y las posibles razones de la falta de
adherencia (p. ej., los efectos secundarios). En el area de las medica-
ciones hipolipemiantes en general y de las estatinas en particular,
abundan las informaciones erréneas o que inducen a equivocos en los
medios de comunicacién. Muchos pacientes informan a los MAP
sobre efectos adversos de las estatinas porque es mas probable que
puedan anticiparlos. No obstante, una revisiéon reciente de varios
grandes ECA?3, con 83.880 pacientes que recibian tratamiento con
estatina enmascarado y controlado con placebo, ha encontrado que
solo una pequeifia fraccién de los efectos adversos descritos por los
pacientes se podia atribuir realmente a la medicacién. Este estudio ha
calculado el valor de PSN, que se define como la proporcién de sinto-
mas no atribuible a la accién farmacoldgica. Este pardmetro es una
medida til para los MAP, ya que pueden utilizarlo para orientar a sus
pacientes sobre si los sintomas que padecen tienen relacién con el
efecto farmacolégico de las estatinas o no.

Recientemente se han presentado resultados prometedores en la
mejora de la adherencia utilizando una combinacién farmacolégica
de dosis fija o policomprimidos, en prevencién tanto primaria como
secundaria. El estudio UMPIRE**? ha comparado una estrategia de
combinacién de dosis fija que contenia acido acetilsalicilico, una esta-
tina y un farmaco antihipertensivo con el tratamiento convencional
para prevencion primaria y secundaria en 2.004 pacientes aleatoriza-
dos en India y Europa. A los 15 meses se observaron diferencias esta-
disticamente significativas entre la intervencién y el tratamiento
convencional en cuanto a la adherencia descrita por los propios
pacientes, los valores de presion arterial y el cLDL. El estudio FOCUS*3
tuvo una fase inicial transversal dirigida a identificar los factores que
contribuian a la falta de adherencia en 2.118 pacientes de 5 paises de
Sudamérica y Europa que habian tenido un IM. En la segunda fase, se
aleatorizé a 695 pacientes identificados en la primera fase a recibir un
policomprimido con 4cido acetilsalicilico, estatina y ramipril en dosis
variables o los 3 firmacos por separado. La adherencia se cuantificé a
partir del cuestionario de Morisky-Green y el recuento de pastillas y a
los 9 meses fue significativamente superior en el grupo de interven-
cién que en el de tratamiento convencional. Los factores asociados a la
falta de adherencia identificados en la primera fase fueron: juventud,
depresion, régimen terapéutico complejo, escasa cobertura del seguro
médico y escaso apoyo social.

Teniendo en cuenta los beneficios en la adherencia obtenidos uti-
lizando dosificaciones simplificadas, tal como ha demostrado una
revision Cochrane sobre intervenciones para mejorar la seguridad y la
eficacia de los medicamentos utilizados por los consumidores*$4,
tiene sentido que un Ginico comprimido con mdltiples medicaciones
pueda mejorar la adherencia. Segiin esta revision, también es Gtil usar
programas de automonitorizacién, ademas de que las farmacias con-
trolen regularmente las medicaciones prescritas para eliminar las
innecesarias.

Muchos de los estudios incluidos en la revisién Cochrane sobre
intervenciones para mejorar la adherencia*®® se han basado en el
apoyo de profesionales aliados, como las enfermeras y los farmacéu-
ticos, a la hora de realizar intervenciones complejas; este apoyo
incluye seguimiento telefénico, visitas intercaladas y monitorizaciéon
de las prescripciones repetidas. Las intervenciones revisadas pueden
ser dificiles de reproducir en la practica clinica diaria debido al coste
y la disponibilidad de personal. Una estrategia que puede ser mas ren-
table para mejorar la adherencia en la practica diaria es la que se basa
en el apoyo de personas no profesionales del contexto social del
paciente, como el conyuge, otros familiares, cuidadores o grupos de
apoyo dentro de la comunidad.

En el cuadro 12 se enumera una serie de consejos que usar al pres-
cribir medicaciones multiples para ayudar a los pacientes a mejorar
su adherencia.

Cuadro 12
Trucos para mejorar la adherencia a los tratamientos farmacolégicos multiples

1. «Acordar» en lugar de «dictar» un régimen terapéutico al paciente y adaptarlo
a su estilo de vida y sus necesidades personales

2. Reforzar las instrucciones verbales con instrucciones claras por escrito

3. Simplificar la pauta terapéutica y considerar una combinacién de dosis fija
cuando sea posible

4. Realizar una revision regular de los medicamentos para minimizar la
polifarmacia (o pedir ayuda al farmacéutico)

5. Promover la autovigilancia y utilizar la tecnologia para los recordatorios

6. Proporcionar informacién sobre los efectos secundarios mds frecuentes
y discutir las estrategias de tratamiento

7. Involucrar en el tratamiento del paciente a la pareja, otros familiares o el
cuidador
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12. MENSAJES SOBRE QUE HACER Y QUE NO HACER

Recomendaciones sobre estimacion del riesgo

Se recomienda calcular el riesgo total utilizando un sistema de estimacion del riesgo como el SCORE para adultos asintomaticos de mds de 40 afios sin I C
evidencia de ECV, diabetes, ERC o hipercolesterolemia familiar

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

Recomendaciones sobre andlisis de lipidos en la estimacion del riesgo de enfermedad cardiovascular

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

Se recomienda usar el cLDL como analisis lipidico principal en el cribado, la estimaci6n del riesgo, el diagnéstico y el tratamiento. El cHDL es un potente I C
factor de riesgo independiente y se recomienda usarlo en el algoritmo HeartScore

El colesterol no cHDL es un potente factor de riesgo independiente y se debe considerar como marcador de riesgo, sobre todo en personas con TG elevados I C

Recomendaciones sobre andlisis de lipidos en la caracterizacion de las dislipemias antes del tratamiento

Se debe usar el cLDL como principal andlisis de lipidos I C
Se recomienda cuantificar el cHDL antes del tratamiento I C
Los TG afiaden informacién sobre el riesgo y estan indicados en el diagnéstico y la seleccién del tratamiento I C
Se recomienda calcular el colesterol no cHDL, sobre todo en personas con TG elevados 1 C

Recomendaciones sobre andlisis de lipidos como dianas terapéuticas para la prevencién de la enfermedad cardiovascular

Se recomienda el cLDL como diana terapéutica principal

No se recomienda el cHDL como diana terapéutica

No se recomiendan los cocientes apoB/apoA, y colesterol no cHDL/cHDL como dianas terapéuticas

Recomendaciones sobre los objetivos terapéuticos del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

Para pacientes con riesgo CV muy alto, se recomienda un objetivo de cLDL < 1,8 mmol/I (70 mg/dl) o una reduccién de al menos un 50% si la
concentracién basald fuera 1,8-3,5 mmol/l (70-135 mg/dl)

Para pacientes de riesgo CV alto¢, se recomienda un objetivo de cLDL < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) o una reduccién de al menos un 50% si la concentracién
basald fuera 2,6-5,2 mmol/l (100-200 mg/dl)

Recomendaciones sobre el tratamiento farmacoldgico de la hipercolesterolemia

Prescribir una estatina a la dosis maxima recomendada o la dosis maxima tolerada para conseguir el objetivo

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

Se recomienda sospechar HF en pacientes con enfermedad coronaria antes de los 55 (varones) o los 60 afios (mujeres), pacientes con familiares con ECV
prematura mortal o no mortal o con xantomas tendinosos y sujetos con cLDL muy elevado (adultos, > 5 mmol/l [190 mg/dl]; nifios, > 4 mmol/l [150 mg/dl])

Se recomienda el cribado familiar en cascada cuando se diagnostique un caso indice de HF

Se recomienda tratar a los pacientes con HF con dosis altas de estatinas, normalmente combinadas con ezetimiba

En niflos, se recomienda hacer las pruebas desde los 5 aiios o antes si se sospecha HF homocigética

Recomendaciones sobre el tratamiento de la dislipemia en ancianos

Se recomienda el tratamiento con estatinas para los ancianos con ECV establecida, igual que en pacientes jéovenes

Recomendaciones sobre el tratamiento de la dislipemia en la diabetes

Para todo paciente con diabetes mellitus tipo 1 y microalbuminuria y/o enfermedad renal, se recomienda reducir el cLDL (por lo menos un 50%)
con estatinas como firmacos de primera eleccion, independientemente de la concentracién basal de cLDL

Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y ECV o ERC y aquellos que no tienen ECV pero son mayores de 40 afios y presentan 1 o mas factores de riesgo
de ECV o0 marcadores de dafio en 6rgano diana, se recomienda un objetivo de cLDL < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) y unos objetivos secundarios de colesterol
no cHDL < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) y apoB < 80 mg/dl

Para todo paciente con diabetes mellitus tipo 2 sin otros factores de riesgo ni evidencia de dafio en érgano diana, el objetivo principal es cLDL
< 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl). Los objetivos secundarios son colesterol no cHDL < 3,4 mmol/l (< 130 mg/dl) y apoB < 100 mg/dl

Recomendaciones sobre el tratamiento hipolipemiante para pacientes con sindrome coronario agudo o sometidos a intervencion coronaria percutdnea

Se recomienda iniciar o continuar el tratamiento con dosis altas de estatinas precozmente tras el ingreso de todo paciente con SCA sin contraindicaciones
o historia de intolerancia, independientemente del valor inicial de cLDL

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

No se recomienda el tratamiento hipocolesterolemiante con estatinas (aunque tampoco es perjudicial) para pacientes con insuficiencia cardiaca
en ausencia de otras indicaciones

No se recomienda el tratamiento hipocolesterolemiante para pacientes con estenosis valvular adrtica sin enfermedad coronaria en ausencia de otras
indicaciones
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12. Mensajes sobre qué hacer y qué no hacer (continuacién)

Recomendaciones

Clase*  Nivel

Recomendaciones sobre el tratamiento de la dislipemia en las enfermedades autoinmunitarias

No se recomienda el uso universal de fairmacos hipolipemiantes

Recomendaciones sobre el tratamiento de los lipidos para pacientes con enfermedad renal crénica de moderada a grave

Se debe considerar a los pacientes con ERC en fase 3-5 como en riesgo CV alto o muy alto

Esta indicado el uso de estatinas o la combinacién estatina/ezetimiba para pacientes con ERC no dependientes de didlisis

No se debe iniciar el tratamiento con estatinas para pacientes con ERC dependientes de didlisis que no tengan ECV ateroesclerética

I’

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

La EAP es una condicién de riesgo muy alto y se recomienda el tratamiento hipolipemiante (fundamentalmente estatinas) I

Recomendaciones sobre farmacos hipolipemiantes en prevencion primaria y secundaria del accidente cerebrovascular

Se recomienda tratamiento con estatinas para alcanzar los objetivos terapéuticos establecidos para pacientes con riesgo CV alto o muy alto en prevencion I

primaria del accidente cerebrovascular

Se recomienda tratamiento hipolipemiante para los pacientes con otras manifestaciones de ECV para prevencién primaria del accidente cerebrovascular [

Se recomienda el tratamiento intensivo con estatinas para pacientes con historia de accidente cerebrovascular isquémico no cardioembélico o AIT para |

la prevencion secundaria del accidente cerebrovascular

AIT: accidente isquémico transitorio; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular;
ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; HF: hipercolesterolemia familiar; TG: triglicéridos.

Clase de recomendacién.
"Nivel de evidencia.

13. APENDICE

Comité de la ESC para la Practica de las Guias (CPG)

José Luis Zamorano (moderador) (Espafia), Victor Aboyans
(Francia), Stephan Achenbach (Alemania), Stefan Agewall (Noruega),
Lina Badimon (Espafia), Gonzalo Barén-Esquivias (Espafia), Helmut
Baumgartner (Alemania), Jeroen J. Bax (Paises Bajos), Héctor Bueno
(Espafia), Scipione Carerj (Italia), Veronica Dean (Francia), Cetin Erol
(Turquia), Donna Fitzsimons (Reino Unido), Oliver Gaemperli (Suiza),
Paulus Kirchhof (Reino Unido/Alemania), Philippe Kolh (Bélgica),
Patrizio Lancellotti (Bélgica), Gregory Y.H. Lip (Reino Unido), Petros
Nihoyannopoulos (Reino Unido), Massimo F. Piepoli (Italia), Piotr
Ponikowski (Polonia), Marco Roffi (Suiza), Adam Torbicki (Polonia),
Anténio Vaz Carneiro (Portugal) y Stephan Windecker (Suiza).

Sociedades Nacionales de Cardiologia de la ESC implicadas
activamente en el proceso de revision de la Guia ESC/EAS 2016
sobre el tratamiento de las dislipemias

Alemania: Sociedad Alemana de Cardiologia, Ulrich Kintscher;
Antigua Repiiblica Yugoslava de Macedonia: Sociedad Macedonia
de Cardiologia, Sasko Kedev; Armenia: Asociaciéon Armenia de
Cardiélogos, Parounak H. Zelveian; Austria: Sociedad Austriaca
de Cardiologia, Peter Siostrzonek; Azerbaiyan: Sociedad Azerbaiyana de
Cardiologia, Firdovsi Ibrahimov; Bélgica: Sociedad Belga
de Cardiologia, Marc J. Claeys; Bielorrusia: Sociedad Cientifica
Bielorrusa de Cardi6logos, Volha Sujayeva; Bosnia y Herzegovina:
Asociacién de Cardidlogos de Bosnia y Herzegovina, Belma Pojskic;
Bulgaria: Sociedad Bilgara de Cardiologia, Arman Postadzhiyan;
Chipre: Sociedad Chipriota de Cardiologia, George C. Georgiou,;
Croacia: Sociedad Croata de Cardiologia, Davor Mili¢i¢; Dinamarca:
Sociedad Danesa de Cardiologia, Christian Klausen; Eslovaquia: So-
ciedad Eslovaca de Cardiologia, Daniel Pella; Eslovenia: Sociedad
Eslovena de Cardiologia, Zlatko Fras; Espaiia: Sociedad Espaifiola
de Cardiologia, Domingo Marzal; Estonia: Sociedad Estonia de
Cardiologia, Margus Viigimaa; Federacion Rusa: Sociedad Rusa
de Cardiologia, Marat Ezhov; Finlandia: Sociedad Finlandesa de
Cardiologia, Kari Kervinen; Francia: Sociedad Francesa de Cardiologia,
Jean Ferriéres; Georgia: Sociedad Georgiana de Cardiologia, Shalva

Petriashvili; Grecia: Sociedad Cardiolégica Helénica, Loukianos
Rallidis; Hungria: Sociedad Hingara de Cardiologia, R6bert Gabor
Kiss; Irlanda: Sociedad Irlandesa de Cardiologia, Vincent Maher;
Islandia: Sociedad Islandesa de Cardiologia, Thorarinn Gudnason;
Israel: Sociedad del Corazén de Israel, Yaakov Henkin; Italia:
Federacién Italiana de Cardiologia, Gian Francesco Mureddu;
Kazajistan: Asociaciéon de Cardiélogos de Kazajistan, Aisulu
Mussagaliyeva; Kirguistan: Sociedad de Cardiologia de Kirguistan,
Erkin Mirrakhimov; Kosovo: Sociedad de Cardiologia de Kosovo,
Pranvera Ibrahimi; Letonia: Sociedad Letona de Cardiologia, Gustavs
Latkovskis; Libia: Sociedad Libia de Cardiologia, Hisham Ben Lamin;
Lituania: Sociedad Lituana de Cardiologia, Rimvydas Slapikas;
Luxemburgo: Sociedad de Cardiologia de Luxemburgo, Laurent
Visser; Malta: Sociedad Maltesa de Cardiologia, Philip Dingli;
Moldavia: Sociedad Moldava de Cardiologia, Victoria Ivanov;
Noruega: Sociedad Noruega de Cardiologia, Anders Hovland; Paises
Bajos: Sociedad Holandesa de Cardiologia, Janneke Wittekoek;
Polonia: Sociedad Polaca de Cardiologia, Andrzej Rynkiewicz;
Portugal: Sociedad Portuguesa de Cardiologia, Quiteria Rato; Reino
Unido: Sociedad Cardiovascular Britanica, David Wald; Repiiblica
Checa: Sociedad Checa de Cardiologia, Hana Rosolova;
San Marino: Sociedad de Cardiologia de San Marino, Marco Zavatta;
Serbia: Sociedad de Cardiologia de Serbia, Milan A. Nedeljkovic;
Suecia: Sociedad Sueca de Cardiologia, Lennart Nilsson; Suiza:
Sociedad Suiza de Cardiologia, Francois Mach; Tanez: Sociedad
Tunecina de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, Faouzi Addad;
Turquia: Sociedad Turca de Cardiologia, Meral Kayikcioglu; Ucrania:
Asociacion Ucraniana de Cardiologia, Olena Mitchenko.
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