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RESUMEN

La guia conjunta de la Sociedad Europea de Cardiologia y la European Atherosclerosis Society para el manejo
de la dislipemia incluye varios aspectos de interés clinico: la estratificacién del riesgo como base de
la decisién del tratamiento hipolipemiante y su intensidad; el colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad como diana terapéutica principal; la delimitacién de objetivos terapéuticos de este parametro
seglin el riesgo (< 70 mg/dl para los pacientes de riesgo muy alto y < 100 mg/dl para los de riesgo alto); el
énfasis en las estatinas potentes y a dosis altas como tratamiento basico para alcanzar dichos objetivos, y
las recomendaciones especificas en diversos escenarios de interés clinico como ancianos, mujeres,
prevencion secundaria, disfuncién renal y otros.

European Guidelines on Dyslipidemia. Strengths and Weaknesses

ABSTRACT

The joint guidelines of the European Society of Cardiology and the European Atherosclerosis Society on the
management of dyslipidemia include a number of interesting clinical features: risk stratification provides
the basis for selecting the type and intensity of lipid-lowering treatment; the principal therapeutic target
is the low-density lipoprotein cholesterol level; the precise treatment target for this parameter depends on
the level of risk (<70 mg/dl for very-high-risk patients and <100 mg/dl for high-risk patients); potent
statins, given at a high dose, are the drugs of choice for achieving these goals; and particular
recommendations must be followed for a number of common clinical scenarios: e.g. the elderly, women,

patients with chronic kidney disease and secondary prevention.

INTRODUCCION

El mecanismo causal principal de la enfermedad aterotrombética
es el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)". El tra-
tamiento de las dislipemias (con estatinas sobre todo) ha mostrado
efectos muy favorables en las complicaciones cardiovasculares (CV)
primarias y recidivantes??. La prevalencia de hipercolesterolemia en
la poblacién espafiola es alta. Aunque el esfuerzo terapéutico para
controlarla, en concreto la prescripcién de estatinas, ha aumentado
significativamente, sigue habiendo amplio margen de mejora en la
consecucion de los objetivos de prevencion primaria y secundaria®.

Hay numerosas guias de practica clinica relacionadas con el trata-
miento de las dislipemias. Las mas utilizadas son dos. La guia para el
manejo de las dislipemias elaborada por expertos de la European
Society of Cardiology y la European Atherosclerosis Society se public6 en
julio de 2011° y en diciembre del mismo afio en Revista EspaNoLa DE
CARDIOLOGIA en su versién en espaifiol®, con un comentario acompa-
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flante’. La guia estadounidense se publicé a finales de 20138 y difiere
en algunos aspectos de la europea, lo cual encendié en su dia un
debate que poco a poco va serenandose®.

La guia europea se aplica con rigor por los facultativos de atencién
primaria y los especialistas. El presente articulo pretende resumir los
aspectos de mas interés practico del contenido de la guia europea,
sobre todo en relacién con dos aspectos polémicos en su comparacion
con las estadounidenses, los objetivos de control y los tratamientos
para conseguirlos.

OBJETIVOS TERAPEUTICOS
Riesgo cardiovascular global

La indole y la intensidad de las intervenciones preventivas de las
enfermedades CV deben ajustarse al nivel de riesgo. En este sentido, la
guia europea se basa en el calculo del riesgo CV total individual segtin el
baremo SCORE, que cuantifica el riesgo de muerte por causa CV en los
siguientes 10 afios en funcién de la presencia y el grado de los parame-
tros de riesgo tradicionales. Se consideran cuatro categorias de riesgo:
muy alto (enfermedad CV establecida clinicamente o por técnicas de
imagen, diabetes mellitus [DM] tipo 2, DM1 con afeccién organica, dis-
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Abreviaturas

apo: apolipoproteina

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
CK: creatincinasa

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

funcion renal moderada o grave o riesgo SCORE calculado > 10%); alto
(algtn factor individual muy patolégico o riesgo SCORE calculado entre
el 5y el 10%); moderado o intermedio (riesgo SCORE del 1 al 5%), y bajo
(riesgo SCORE < 1%)°.

Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad como diana
terapéutica principal

Los objetivos de tratamiento de las dislipemias se han desarrollado
a partir de gran cantidad de datos cientificos??. En casi todos los ensa-
yos realizados sobre terapias hipolipemiantes, se ha utilizado como
medida de eficacia principal el colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL), al ser la fraccion lipidica de la que se dispone de
mads datos epidemiolégicos, fisiopatoldgicos y terapéuticos. De ahi
que en la guia europea se ratifique el cLDL como diana lipidica pri-
mordial en la prevencion de las complicaciones aterotrombéticas CV®.
Las dos conclusiones principales de este conjunto de datos sobre tera-
pia hipolipemiante son: a) por cada reduccién del cLDL de 1,0 mmol/l
(~40 mg/dl), la morbimortalidad CV se reduce en un 22%, y b) dismi-
nuciones absolutas del cLDL hasta < 1,8 mmol/l (~70 mg/dl) o relativas
del 50% consiguen los maximos efectos preventivos de las complica-
ciones CV3.

Por lo tanto, para los pacientes del grupo de riesgo CV muy alto
queda definido como objetivo primordial del tratamiento conseguir
cifras de cLDL < 1,8 mmol/l (~70 mg/dl) o reducirlas al menos un 50%
respecto de las iniciales. Los objetivos para personas con riesgo alto se
extrapolan de varios ensayos clinicos, que consideran como objetivo
el cLDL < 2,5 mmol/1 (~100 mg/dl). Para los pacientes con riesgo
moderado se sefiala como objetivo de tratamiento el cLDL < 3 mmol/l
(~115 mg/dl). La carencia de datos fiables impide sentar un objetivo
concreto para el grupo de riesgo bajo°.

Objetivos secundarios

Se consideran varios objetivos secundarios: el colesterol unido a
lipoproteinas no de alta densidad (cNo-HDL); la apolipoproteina
(apo) B; los triglicéridos; el colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL), y la denominada triada lipidica aterégena (en la que
el aumento de los remanentes de lipoproteinas de densidad muy baja
eleva moderadamente las concentraciones plasmaticas de triglicéri-
dos y cLDLy disminuye las de cHDL). La razén de considerarlos secun-
darios es que no se dispone de ensayos clinicos especificamente dise-
fiados para disminuirlos®, aunque estas fracciones pueden convertirse
en dianas terapéuticas en algunos casos, como la DM, el sindrome
metabdlico o ciertas dislipemias combinadas.

Los objetivos para las apoB en individuos de riesgo CV total muy
alto o alto son < 80 y < 100 mg/dl, respectivamente. Los objetivos
especificos para el cNo-HDL son 0,8 mmol/l (~30 mg/dl) mas altos que
los correspondientes al cLDL para cada estrato de riesgo. Esta cifra
corresponde al colesterol contenido en 1,7 mmol/l (~150 mg/dl) de
triglicéridos, que es el limite superior recomendado tradicionalmente
(sin muchos datos). No se ha demostrado el rendimiento clinico de
ulteriores ajustes del tratamiento hipolipemiante para uno o mas
de los objetivos secundarios en pacientes con riesgo CV muy alto una
vez alcanzado el objetivo de cLDL.

No se dispone de objetivos validados para el cHDL y los triglicéri-
dos. En estudios epidemiol6gicos se ha observado asociacién entre
concentraciones bajas de cHDL y prondstico, y en algunos ensayos cli-
nicos su aumento consigue regresién de la aterosclerosis'. Sin
embargo, la ineficacia de varios farmacos que elevan marcadamente
el cHDL sobre las variables evolutivas CV en varios ensayos recientes
ha enfriado el interés sobre esta diana'’.

La guia europea no recomienda la proteina C reactiva como obje-
tivo especifico en prevencién secundaria, aunque deja abierta la posi-
bilidad de aplicar el criterio clinico complementado por este parame-
tro a la hora de indicar estatinas en prevencién primaria para
pacientes de riesgo intermedio. Esta recomendacién se fundamenta
en analisis secundarios de ensayos en prevencion secundaria®y del
estudio JUPITER en prevencién primaria'?, que pusieron de manifiesto
que los pacientes que alcanzaban cifras de cLDL < 2,0 mmol/] (~80
mg/dl)y de proteina C reactiva < 2,0 mg/I tenian las tasas mds bajas de
complicaciones CV.

TRATAMIENTOS HIPOLIPEMIANTES
Estilo de vida

La alimentacién correcta, la actividad fisica habitual y otros habi-
tos saludables tienen notable influencia en el proceso aterogénico. En
la guia europea se ofrecen bastantes detalles, en especial sobre la
dieta, sefialando los alimentos con efectos favorables en cada una de
las fracciones lipidicas. No se menciona especificamente la dieta
mediterranea, la mas poderosa al respecto, seguramente porque en el
momento de elaborar la guia atn no se habia publicado el estudio
decisivo al respecto™.

La guia europea, por primera vez, toma postura frente a los innu-
merables «nutracéuticos» promocionados para las dislipemias o para
la disminucién del riesgo CV que se consumen inmoderadamente. Se
recomiendan como complementarios, no como sustitutos de las esta-
tinas si estas estan indicadas, los alimentos enriquecidos con fitoste-
roles (1-2 g/dia)’.

Estatinas

Como la reduccién intensiva de los valores de cLDL es el objetivo
primordial de la terapia preventiva, el tratamiento con estatinas
potentes y a dosis altas adquiere la categoria de tratamiento de pri-
mer orden para cualquier dislipemia en pacientes con antecedentes
CV o de riesgo muy alto o alto®. Se recomienda encarecidamente a los
médicos que prescriban las estatinas hasta las dosis mas altas permi-
tidas o tolerables e intenten alcanzar los objetivos de cLDL prefijados
para cada paciente. Para ello es ttil la tabla 1, que detalla los porcen-
tajes de reduccion del cLDL requeridos en funcién de la cifra de inicio
y el objetivo perseguido®.

Tabla 1
Tratamiento para objetivos del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad®

cLDL inicial (mg/dl) Reduccién necesaria para alcanzar objetivo, %

cLDL ~70 mg/dl  cLDL ~100 mg/dl  cLDL ~115 mg/dl

> 240 >70 > 60 >55
200-240 65-70 50-60 40-55
170-200 60-65 40-50 30-45
150-170 55-60 35-40 25-30
130-150 45-55 25-35 10-25
110-130 35-45 10-25 <10
90-110 22-35 <10 -
70-90 <22 - —

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
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Tabla 2

Eficacia reductora del colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad de las diferentes dosis (mg/dia) de las diversas estatinas

Rosuvastatina Atorvastatina Simvastatina Pitavastatina Lovastatina Pravastatina Fluvastatina Reduccién de cLDL aproximada
— — 10 1 20 20 40 30%
— 10 20 2 40 40 80 38%
5 20 40 4 80 80 — 41%
10 40 — — — — — 47%
20 80 — — — — — 55%
40 — — — — — — 63%

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

Las guias europeas son eclécticas en cuanto a qué estatina
concreta prescribir en cada caso. Las diferencias farmacocinéticas
entre las diversas estatinas influyen poco a la hora de indicarlas; solo
se tienen en cuenta por la posibilidad de interacciones y al aplicarlas
a pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Apenas se toman en
consideracion las posibles acciones extralipidicas (antiinflamatoria,
antitrombética) de las estatinas. En este grupo de farmacos hay un
efecto de clase en la reduccién del cLDL, quiza no tanto en cuanto a
sus efectos en otros lipidos. También hay diferencias en cuanto a la
cantidad y la calidad de los datos disponibles sobre los beneficios pre-
ventivos de unas estatinas respecto de otras. La propiedad mas impor-
tante en términos clinicos es la potencia real (porcentaje de reduccién
del cLDL comparativo entre las diversas dosis de cada uno de los
miembros de esta familia de farmacos), no la «potencia farmacold-
gica» (miligramos de sustancia con que se consigue determinado
efecto). Por lo tanto, el considerando prioritario en la seleccién de la
estatina debe ser la necesidad de alcanzar los objetivos de cLDL. En la
tabla 2 se resumen las reducciones porcentuales esperables con las
diferentes dosis de las estatinas comercializadas; apréciese que solo
las estatinas mas potentes lograrian las reducciones de cLDL impor-
tantes (rondando o superiores al 50%), requeridas en los grupos de
riesgo alto.

Los efectos adversos de las estatinas son principalmente tres: a)
elevacion de las enzimas hepaticas; b) mialgias y miositis, y ¢)
induccién de DM en personas predispuestas. Los dos primeros son
poco frecuentes y se diagnostican por elevaciones de transamina-
sas y creatincinasa (CK) respectivamente. En cuanto a la DM, el
riesgo relativo es de escasa magnitud y queda compensado por la
mayor magnitud de la prevencién de complicaciones CV que consi-
guen's’s,

Otros hipolipemiantes

Los restantes farmacos hipolipemiantes sirven a dos propésitos: a)
coadyuvantes de las estatinas para conseguir los objetivos de cLDL
previstos (o alternativas en los raros casos de intolerancia), y b) trata-
miento para los objetivos secundarios (aumentar el cHDL o bajar los
triglicéridos). Las indicaciones de estos tratamientos hipolipemiantes
combinados se circunscriben a casos especiales en los subgrupos de
riesgo mas alto.

Para las personas con intolerancia a las estatinas, las guias reco-
miendan los quelantes de acidos biliares, la niacina o los inhibidores
de la absorcién. Para la hipertrigliceridemia se aconsejan los fibratos,
aunque con escaso énfasis, dada su cuestionable seguridad y la pobre
reduccién de la mortalidad y las complicaciones cardiovasculares a
largo plazo que consiguen. La niacina se considera el farmaco de elec-
cién para elevar el cHDL, recomendacién ya superada por los resulta-
dos de estudios recientes (no concluidos atin en el momento de
redaccién de las guias'). Para las dislipemias mixtas se aconsejan
varias combinaciones de farmacos; la asociacién de estatinas con
fibratos debe plantearse solamente en casos concretos y con gran cau-
tela por la posibilidad de efectos adversos graves’.

APLICACION A LA PRACTICA

Iniciar la terapia hipolipemiante no es dificil. Los pasos sucesivos
serian: a) decidir si el paciente precisa tratamiento con una estatina
segiin el nivel de riesgo y la cifra de cLDL; b) sentar el objetivo de
cLDL que se debe alcanzar; c) calcular el porcentaje de reduccién
que se precisa para alcanzar dicho objetivo en funcién de la cifra de
partida (tabla 1); d) elegir la estatina mas adecuada para conseguir
la reduccién porcentual requerida (tabla 2); e) ajustar la dosis y vigi-
lar posibles problemas de toxicidad, y f) valorar la necesidad de
tratamientos combinados o alternativos.

El seguimiento analitico para vigilar la posible toxicidad muscular o
hepatica de las estatinas es también sencillo. Las enzimas hepéticas se
deben medir antes del inicio del tratamiento, a las 8 semanas de
comenzarlo o de aumentar las dosis, y luego anualmente. No se debe
suprimir ni reducir el tratamiento si se elevan menos del triple por
encima del limite superior del intervalo de normalidad; si superan este
dintel, se puede disminuir las dosis, cambiar de estatina o suspender
temporalmente el tratamiento y reanalizar las enzimas al mes®.

Aunque las determinaciones de CK no dan idea exacta de la posible
afeccién muscular por las estatinas, se recomienda medir la CK total
al inicio del tratamiento y después solo si hay mialgia (aunque en
pacientes con disfuncién renal se aconseja medirla anualmente de
manera sistemadtica). El dintel para suspender el tratamiento es una
elevacién del quintuplo o mas por encima del limite superior del
intervalo de normalidad o una elevacién menor en pacientes con sin-
tomas; los analisis de control se realizan cada 2 semanas hasta la nor-
malizacién®. Hay varias alternativas para mitigar los sintomas muscu-
lares de pacientes a quienes interese mantener el tratamiento con
estatinas a toda costa: cambiar la estatina por otra con diferente perfil
farmacocinético; dosificacion a dias alternos; administracién comple-
mentaria de coenzima Q,,; suplementos de vitamina D,

Las enfermedades asociadas son habituales en los pacientes con
dislipemia y viceversa; esta interrelacién en ocasiones matiza la
indole y la intensidad del tratamiento hipolipemiante. Las guias
europeas detallan las pautas de tratamiento en diferentes dislipemias
secundarias o en afecciones especiales. Ni la edad ni el sexo modifican
las pautas terapéuticas sustancialmente. En la insuficiencia renal,
algunas estatinas precisan ajustes de dosis. En los sindromes corona-
rios agudos es necesario utilizar desde el principio estatinas potentes
a dosis altas con independencia de los valores de cLDL de partida. La
prescripcién primaria de estatinas no se recomienda para pacientes
con insuficiencia cardiaca no isquémica ni en las valvulopatias.
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