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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la
principal causa de morbilidad y mortalidad mundial’. Cada
afo fallecen mas personas por ECV que por cualquier otra
causa. Se calcula que en 2012 murieron por ECV 17,5 mi-
llones de personas, lo cual representa un 30% de todos los
decesos registrados en el mundo?.

Segun datos del INE sobre las causas de mortalidad del afio
2013, la enfermedad cardiovascular sigue manteniéndose
como la primera causa de defuncion en Espafia (30,1%) por
encima del cancer (28,44%) y de las enfermedades res-
piratorias (10,9%). Por comunidades auténomas, Galicia
(33,73%), Andalucia (32,99%) y Asturias (32,81%) son las
que cuentan con un porcentaje de mortalidad por causa car-
diovascular mas elevado, mientras que Canarias (22,85%),
Madrid (26,30%) y Pais Vasco (27,48%) son las de menor
mortalidad cardiovascular.

Estas pérdidas humanas suponen también un dafio econd-
mico sustancial que se calcula en torno al 2% del PIB tanto
para Estados Unidos como para Europa®.

La ECV esta fuertemente relacionada con el estilo de vida,
en especial con el consumo de tabaco, habitos de vida
poco saludables, la inactividad fisica y el estrés psicoso-
cial*. Segun la OMS, con cambios adecuados del estilo de
vida se podrian prevenir mas de tres cuartas partes de la
mortalidad cardiovascular®.

Los estudios epidemioldgicos muestran una clara relacion entre
las cifras de colesterol total en suero y el riesgo cardiovascular®.
El consumo de hipolipemiantes en Espafa ha pasado de 18,9
dosis diarias por mil habitantes dia (DHD) en el afio 2000 a
102,6 DHD en el afio 2012, lo que supone un incremento del
442%'. Las estatinas son los farmacos mas utilizados, repre-
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sentando un 89,3% del consumo de hipolipemiantes en 20127,
Las estatinas han sido el grupo de hipolipemiantes mas con-
sumidos a lo largo de todo el periodo de estudio, con 14,7
DHD en 2000 y 91,6 DHD en 2012 (incremento de 522%).
El farmaco mas utilizado durante todo el periodo de estudio
fue la atorvastatina, que ha pasado de 3,8 DHD en 2000 a
42,8 DHD en 2012 (incremento de 1012%). También hay
que destacar la simvastatina como segunda estatina mas
consumida a lo largo de este periodo, con 3,4 DHD en 2000
y 29,6 DHD en 2012. Atorvastatina y simvastatina represen-
taron en 2012 el 78,2% del consumo del total de estatinas’.
El consumo de fibratos ha disminuido respecto al consumo to-
tal de hipolipemiantes del 19,4% en 2000 al 5,9% en 20127,
El resto de hipolipemiantes (“otros hipolipemiantes”) repre-
sentaron el 4,8% del consumo total en 2012, destacando
ezetimiba y 4cidos grasos omega 3'.

Segun datos internos del SERGAS en 2014 la atorvastatina
fue el segundo principio activo mas prescrito después del
omeprazol, representando un 3,33% de todos los envases
dispensados y un 2,44% de la facturacion total del SERGAS.
Las guias Europeas para el manejo de la Dislipemia y Preven-
cion Cardiovascular, publicadas respectivamente en 2011 y
2012 por un comité conjunto de ESC/EAS (European Society of
Cardiology/European Atherosclerosis Society)®® han tenido bue-
na acogida en Espafia, con diversas iniciativas para fomentar su
aplicacion. A finales del 2013, se publicd la guia del American
College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)!
que inmediatamente ha generado polémica a ambos lados del
Atlantico. Su abandono de las concentraciones de colesterol
como objetivo a alcanzar y su vision de las estatinas como far-
macos que reducen el riesgo cardiovascular rompio con déca-
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das de recomendaciones. EI método del calculo de riesgo de
las guias y los umbrales de tratamiento recomendados han sido
criticados casi de inmediato. Segun la revista JAMA su apli-
cacion supondria 923 millones de personas a tratamiento con
estatinas (estatinizacion de la sociedad)'.

En medio de esta polémica, este grupo de trabajo es partida-
rio de seguir manteniendo objetivos de tratamiento en fun-
cion de las concentraciones de cLDL, a excepcion de deter-
minadas situaciones como en la enfermedad renal cronica.
En Julio de 2014 National Institute for Health and Care Ex-
cellence (NICE) publicé una nueva actualizacion de su guia
de practica clinica de prevencion primaria y secundaria de la
enfermedad cardiovascular'®. Dicha publicacion ha avivado
mas el debate a nivel internacional. Los aspectos mas con-
trovertidos son la disminucion del umbral de riesgo de per-
sonas sanas Yy favorecer el uso de atorvastatina frente otras
alternativas. Con las nuevas recomendaciones, el niimero de
pacientes a tratamiento se incrementaria en 4,5 millones de
personas en el Reino Unido™.

Los perfiles de riesgo y la importancia de los factores de
riesgo difieren entre las poblaciones y debemos ser muy
cuidadosos a la hora de aplicar a una sociedad recomenda-
ciones elaboradas para otra.. Debemos evitar las extrapola-
ciones. Experiencias anteriores muestran que herramientas
previas como las guias de calculo de riesgo Framingham vy
de la ATP Ill (Third Adult Treatment Panel)'™® se adaptaron y
adoptaron de forma extensa en todo el mundo.

Ademas, el estudio sobre la seguridad de los pacientes
en atencion primaria en Espafa (APEAS), establece que el
48,2% de los efectos adversos observados estan relaciona-
dos con la medicacion'.

En respuesta a esta situacion se presenta este documento,
cuyo propdsito es proporcionar informacion cientifica, ob-
jetiva, completa y actualizada a los profesionales sanitarios
para ayudarles en la toma de decisiones en diferentes situa-
ciones, con dos objetivos claros: el beneficio del paciente y
la sostenibilidad del sistema sanitario.

Definicion de objetivos de tratamiento

La aplicacion exclusivamente de medidas preventivas pobla-
cionales para el control de las enfermedades cardiovascula-
res no es un objetivo real. Por consiguiente, la identificacion
del paciente en alto riesgo es esencial para iniciar medidas
preventivas mas intensas y optimizar 1a relacion coste-efec-
tividad de los tratamientos hipolipemiantes.

En las ultimas guias de practica clinica ESC/EAS sobre el
manejo de las dislipemias, se aconseja estimar el riesgo car-
diovascular mediante el sistema SCORE, que esta basado
en series de datos de cohortes europeas, representativas de
nuestra poblacion. Este sistema estima el riesgo a 10 afios
de un primer evento arterioesclerdtico mortal™2.

El sistema SCORE presenta limitaciones. Por un lado los pa-
cientes jovenes, que pueden tener un riesgo absoluto bajo,
pero gue presentan un riesgo relativo elevado (riesgo eleva-
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do a largo plazo). Por este motivo, son de especial utilidad
las tablas de riesgo relativo especificas para este colectivo'?,
Por otro lado, los pacientes mayores, fundamentaimente los
varones, que solo por la edad tendrian una estimacion de
riesgo absoluto superior al 5 0 al 10% segun las tablas SCO-
RE, lo que puede conducir a sobretratar a este colectivo.

Por otra parte, si queremos conocer el riesgo que tiene un
paciente de sufrir un evento cardiovascular no mortal, se esti-
ma que éste es 3 veces mayor al riesgo obtenido por SCORE.
Debemos establecer el nivel de riesgo cardiovascular de
cada paciente y determinar, en funcion del mismo, un ob-
jetivo terapéutico en base al ¢-LDL segun la ESC/EAS'. De
esta forma identificaremos 10s siguientes grupos de riesgo:

Riesgo muy alto:
- Enfermedad cardiovascular establecida.

- DM1 0 DM2 con mas de un factor de riesgo cardiovascu-
lar o lesion de drgano diana.

- Enfermedad renal cronica (ERC) grave (TFG < 30 ml/
min/1,73 m?.

- SCORE = 10%.

Riesgo alto:
- Factores de riesgo especificos marcadamente elevados,
como dislipemia familiar aterogénica e hipertension grave.

- DM1 0 DM2, pero sin factores de riesgo cardiovascular, ni
lesion de organo diana.

- ERC moderada (TFG 30-59 ml/min/1,73 m?).
- SCORE >5% y <10%.

Riesgo moderado:

- SCORE 21% y <5%.
Riesgo bajo:

- SCORE <1%.

No existe un consenso absoluto sobre cudl debe ser el ob-
jetivo de tratamiento entre las diferentes guias de practica
clinica®*4%, La guia ESC/EAS contintia definiendo los objeti-
vos terapéuticos segun los niveles de colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (c-LDL), basada en los resultados
del Cholesterol Treatment Trialists Collaboration (CTT)®7, que
confirmé que la reduccion de la enfermedad cardiovascular
depende fundamentaimente de la disminucion de las cifras
de c-LDL. Una reduccion de c-LDL de 1 mmol/I (~40 mg/dL)
Se asocia con un descenso estimado del 20% en los eventos
cardiovasculares.

Segun estas guias, los objetivos terapéuticos son los siguientes:

- Para pacientes con un riesgo cardiovascular bajo y pa-
cientes con riesgo moderado, el colesterol plasmatico
total deber ser <5 mmol/l (190 mg/dL) y el cLDL, <3
mmol/l (115 mg/dL).

- Pacientes con riesgo alto, el objetivo terapéutico re-
comendado es llegar a cifras de cLDL <100 mg/dL
(<2,5 mmol/l).



- Pacientes de muy alto riesgo, el objetivo terapéutico
es alcanzar cifras de cLDL <70 mg/dL (<1,8 mmol/l)
0 una reduccion >50% del valor inicial.

La modificacion del estilo de vida es un pilar fundamental del
tratamiento del paciente con dislipemia y para el manejo del
riesgo cardiovascular total. Debemos recomendar a todos
los pacientes las siguientes modificaciones®;

- La dieta debe ser variada, con una ingesta calérica
adaptada a cada individuo para evitar el sobrepeso y
la obesidad.

- Se promoverd el consumo de fruta, verduras, legum-
bres, frutos secos, cereales, panes integrales y pesca-
do (especialmente azul)

- La grasa saturada se sustituira por los alimentos men-
cionados antes y por grasas monoinsaturadas y poliin-
saturadas de origen vegetal.

- La ingesta de sal debe reducirse a menos de 5 g/dia,
gvitando el consumo de sal de mesa.

- Recomendaremos moderacion en el consumo de alco-
hol (<10-20 g/dia a las mujeres y <20-30 g/dia a los
varones); los pacientes con hipertrigliceridemia deben
abstenerse de consumir alcohol.

- Debe limitarse la ingesta de bebidas (especialmente
refrescos) y alimentos con azlcar afiadido, especial-
mente los pacientes con hipertrigliceridemia.

- Debe promoverse la actividad fisica con el objetivo de
alcanzar la practica de ejercicio regular durante al me-
nos 30 min/dia todos los dias.

- Debe evitarse el consumo y la exposicion a productos
del tabaco.

Tratamiento de las dislipemias

en prevencion primaria

En prevencion primaria, la promocion de estilos de vida salu-
dable a través de la dieta y la actividad fisica y el abandono
del tabaco deben permanecer como actividades preferentes. En
prevencion primaria las estatinas, al cabo de 5 afos, reducen
de forma moderada la mortalidad total asi como los eventos co-
ronarios y cardiovasculares, los ictus y las revascularizaciones'.
El metaanalisis del grupo Cholesterol Treatment Trialists Co-
llaborators (CTT)? concluye que la evidencia apoya el bene-
ficio de las estatinas en prevencion primaria, independiente-
mente de la edad, sexo o nivel de c-LDL basal. Este analisis
ha sido criticado por cuestiones metodoldgicas. Muchos de
los grandes ensayos clinicos con estatinas adolecen de un
sesgo de seleccion y los efectos adversos graves tampoco
se recogieron siempre de forma adecuada.

Por tanto, en las personas de riesgo cardiovascular bajo el
beneficio es escaso, lo que unido a la posibilidad de efectos
adversos a largo plazo hace que 1a relacion beneficio/riesgo
probablemente no sea tan favorable.

Afinales de 2013 se actualizaron las guias americanas ATP-
IV4 que ya han sido comentadas y con las que este grupo de
trabajo no esta completamente de acuerdo.
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Como ya se ha comentado las nuevas guias NICE® también
incrementan de forma significativa la necesidad de trata-
miento. Recomiendan:

- Discutir con el paciente los beneficios que supone la
modificacion del estilo de vida y ofrecerle la oportunidad
de volver a evaluar su riesgo después de que han tratado
de cambiar su estilo de vida. Si la modificacion del estilo
de vida resulta ineficaz o inapropiada después de la eva-
luacion de riesgos, ofrecer tratamiento con estatinas.

- Ofrecer atorvastatina 20 mg o equivalente para la
prevencion primaria de las enfermedades cardiovas-
culares a las personas que tienen un riesgo de desa-
rrollar ECV a los 10 afios de 10% o mayor (estima-
do con QRISK2: http.//www.heartscore.org/Pages/
welcome.aspx).

- En las personas con diabetes tipo 1: ofrecer estatinas
para la prevencion primaria a los pacientes de mas de 40
afos y con un tiempo de evolucion de la diabetes superior a
10 afos, asi como a aquellos con nefropatia establecida o
con otros factores de riesgo CV.

- En las personas con diabetes tipo 2: ofrecer estatinas
para la prevencion primaria a las personas con diabe-
tes tipo 2 que tienen un riesgo CV* 10% (estimado con
QRISK2).

El Comité Espariol Interdisciplinario de Prevencion
Cardiovascular y la Sociedad Espanola de Cardiologia
aconseja (enero de 2015) seguir usando las guias europeas
de prevencion cardiovascular de 2012 basadas en SCORE,
pues tienen una mejor evidencia que las anteriores. Las po-
blaciones a las que se refieren las guias americanas y NICE
son muy diferentes de las espafiolas, y su riesgo cardiovas-
cular es 3-4 veces superior por 1o que tienen una dudosa
aplicabilidad en nuestro medio.

La guia europea ofrece unas pautas de estratificacion del ries-
go mucho mejor validadas que la propuesta estadounidense y
la sugerida por la NICE evitando asi un riesgo evidente de tra-
tamiento farmacoldgico innecesario en prevencion primaria,
sobre todo en personas mayores. Creemos que sus mensajes
son mas adecuados para el entorno espafiol y previenen un
posible sobretratamiento en prevencion primaria.

Uso de hipolipemiantes en cardiopatia
isquémica y arteriopatia periférica

(prevencion secundaria)

El cLDL es el indicador de respuesta al tratamiento mas utili-
zado en los ensayos clinicos que han analizado los efectos de
la terapia hipolipemiante en pacientes con enfermedad car-
diovascular conocida. Se ha estimado que una reduccion de
40 mg/dl en la concentracion de cLDL se acompafia de una
reduccion del 22 % en la morbimortalidad cardiovascular'.
En los pacientes de muy alto riesgo de un evento coronario (10s
pacientes con cardiopatia isquémica) el objetivo recomendado
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Tabla 1. Posicionamiento y recomendaciones del Comité Espafiol Interdisciplinario de Prevencion Cardiovascular
y la Sociedad Espafiola de Cardiologia sobre manejo y tratamiento de las dislipemias.

Prevencion primaria

Riesgo alto: SCORE >5

- Un solo factor de riesgo muy elevado (p.e. dislipemias
familiares, hipertension arterial grave) >180 sistdlica o
>110 diastolica, pacientes
con cifras aisladas de colesterol superiores a 320mg/
dL y/0 a 240mg/dL de c-LDL.

- DM1 0 DM2 sin otros FRCV ni dafio
de drgano diana.

- Enfermedad renal crénica moderada
(FGe, 30-59 ml/min/1,73 m?).

Objetivo terapéutico recomendado:
cLDL <100 mg/dL (<2,5 mmol/l).

No existe evidencia sélida que respalde los umbrales o
puntos de corte para definir las categorias de riesgo.
El balance riesgo-beneficio y el coste-efectividad

del tratamiento con estatinas es menos claro cuanto
menor es el riesgo cardiovascular basal.

Riesgo moderado (SCORE >1-<5%).
Riesgo bajo (SCORE <1%).
- cLDL <115 mg/dL

Objetivo terapéutico recomendado:
- colesterol total <190 mg/dL

Las tablas deben estar basadas en poblacion
autdctona.
La guia estadounidense incluye poblaciones

Calculadoras para la estimacion
del riesgo cardiovascular.

En Espafia se sigue recomendado el uso de las tablas
europeas SCORE para paises de bajo riesgo

de caracteristicas y riesgos muy diferentes
a la poblacion espafiola.

Empleo de farmacos distintos de las estatinas.

omega-3.

Considerar inhibidores de la absorcion

como ezetimiba o resinas, ademas de estatinas,
como tratamiento combinado

para lograr los objetivos de cLDL.

La hipertrigliceridemia y/o el cHDL bajo son factores
de riesgo independientes a tener en cuenta. Requieren
una modificacion intensa del estilo de vida y
considerar farmacos (fibratos) si persisten. Otra opcion
para reducir los triglicéridos son los acidos grasos

La hipertrigliceridemia moderada se asocia con mayor
riesgo cardiovascular que la mas grave (triglicéridos >
900 mg/dL), que es un factor de riesgo de pancreatitis
que requiere tratamiento per se (fibratos).

Tabla 2. (tomada de Clin Invest Arteriosc. 2012; 24:30-39).

Tabla 3  Porcentaje de reduccién de colesteral unide a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) de las estatinas

Estatina 20-25% 26-30% 31-35% 36-40% 41-50% 51-55% 56-60%
Pravastatina® 10mg 20mg 40 g

Fluvastatina 20mg 40mg 20mg

Lovastatina 10mg 20mg 40mg 20

Simvastatina 10mg 20mg 40mg B0mg

Atorvastating 10 g 20 g 40mg 20 mg

Rosuvastatina® Smg 10mg 20 mg 40 mgt
Pitavastatina 1 mg 2mg 4mg

Modificado de: Mahley y Bersot?®,
o Estatinas hidrosolubles,
B posis no comencializada en Espara.

Los miembros del grupo que ha elaborado este consenso creen que esta tabla es la que mejor reflgja las caracteristicas comparativas de las diferentes estatinas que actualmente estan disponibles
en el mercado espafiol. Los datos de la tabla han sido obtenidos de estudios de eficacia individual de las estatinas y no de comparaciones entre ellas. Las dosis mas elevadas de simvastatina y de
rosuvastatina no son recomendadas. Considerar la asociacion de ezetimiba cuando sea preciso llegar a dichas dosis.

por la Sociedad Europea de Cardiologia es una concentracion
de cLDL menor o igual a 70 mg/dl o una reduccion mayor del
50 % de los valores previos. Si dudamos de la estimacion del
cLDL podemos utilizar como objetivo el colesterol no HDL (dli-
ferencia entre el colesterol total y cHDL) que ha de ser menor
o igual a 100 mg/dl en los pacientes de muy alto riesgo?.

En los pacientes con arteriopatia periférica se considera in-
dicado el tratamiento con estatinas para mantener un cLDL
inferior a 100 mg/dl, aunque de manera Gptima deberia es-
tablecerse un objetivo de cLDL menor de 70 mg/dI®.

Los pacientes con un sindrome coronario agudo deben ser tra-
tados con estatinas a dosis altas durante su hospitalizacion,
independientemente de los niveles de colesterol. En los pacien-
tes con antecedentes de IAM se recomienda el tratamiento far-
macoldgico alin cuando el cLDL basal sea inferior a 70 mg/dl*.
El estudio IMPROVE-IT® ha mostrado que la asociacion de
ezetimibe (10 mg/dia) y simvastatina (40 mg/dia) en pacien-
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tes que han sufrido un sindrome coronario agudo en los ul-
timos diez dias, produce una mayor reduccion de colesterol
LDL y de eventos cardiovasculares cuando se compara con
simvastatina (40 mg/dia) en monoterapia.

La arteriopatia periférica que afecta a las arterias de los
miembros inferiores se considera equivalente a la enferme-
dad coronaria y es indicacion de tratamiento hipolipemiante.
No esta claro el beneficio del tratamiento hipolipemiante en
pacientes con aneurisma de la aorta abdominal ni arterio-
patia en otras localizaciones (gj., en las arterias retinianas).

Prevencion secundaria en el ictus isquémico
La reduccion de los niveles de colesterol en sangre ha resulta-
do beneficiosa en la prevencion secundaria del Ictus isquémi-
co, siendo menos evidente en la prevencion primaria®2,

Los niveles de cLDL se asocian de forma independiente al
riesgo de ictus®. Otras fracciones lipidicas también se aso-



cian a riesgo vascular; los triglicéridos, cHDL y lipoproteina
a. Diversos estudios en prevencion secundaria no han de-
mostrado eficacia en combinaciones de estatinas con niaci-
na, ni del uso de farmacos que aumentan cHDL*®,

Las estatinas ejercen un efecto independiente de la reduc-
cion de la concentracion cLDL, llamado efecto pleiotropico,
sobre la pared vascular. La reduccion del grosor intima-me-
dia, que se relaciona directamente con riesgo vascular ate-
rotrombatico, es mayor con estatinas a altas dosis®. También
favorecen al aumento del dxido nitrico (vasodilatacion), tie-
nen efecto antioxidante, antiexcitotdxico, favorecen la diso-
lucién del trombo y promueven la angiogénesis’®.

En la fase aguda del ictus las estatinas favorecen la recupe-
racion en todos los tipos de ictus isquémico, siendo mayor si
se usan dosis altas®.

Se han realizado numerosos estudios de prevencion secunda-
ria en pacientes con eventos cardiacos, si bien hay un tnico
estudio prospectivo y aleatorizado sobre estatinas e ictus, el
estudio SPARCL, publicado en el afio 2006'. Demostro que,
tras sufrir un ictus isquémico o AlT, la toma de 80 mg/dia de
atorvastatina reducia en un 16% el riesgo de ictus frente a
placebo. Esta disminucion se produjo a expensas de una re-
duccion del 43% en la probabilidad de presentar un ictus fatal,
y resulté no significativa para el ictus no fatal. Este beneficio
se mantuvo los 5 afios que duré el seguimiento. La mortalidad
global y cardiovascular no fue diferente entre ambos grupos,
con un aumento de ictus hemorragicos no fatales en el grupo
de estatinas (2.3% vs 1.4%). Se evitaria un nuevo ictus is-
quémico por cada 53 pacientes tratados durante 5 afios, sin
reduccion de la mortalidad, a expensas de sufrir un ictus he-
morragico por cada 112 pacientes tratados. En andlisis poste-
riores' se ha observado un mayor beneficio en pacientes con
estenosis carotidea, se mantiene el beneficio y seguridad en
pacientes mayores de 65 afios y no se detectd mayor riesgo
de hemorragia con niveles bajos de cLDL.

Se recomienda, por tanto, el uso de estatinas en la fase
aguda del ictus isquémico o AT, independientemente de su
causa (pequefio vaso, gran vaso o cardioembolico).

En prevencion secundaria recomendamos el uso de atorvas-
tatina a dosis de 80 mg/d, disminuyendo la dosis en caso
de riesgo de interaccion farmacoldgica, efectos adversos o
por preferencia del paciente. A partir de los 6 meses del
tratamiento se recomienda evaluar el objetivo de reduccion
de >40% del nivel inicial de colesterol LDL™.

El objetivo de reduccion de cLDL en prevencion secundaria del
ictus isquémico/AlT es alcanzar niveles de <70mg/dl o la re-
duccion de al menos el 50% con respecto a las cifras basales.

Tratamiento farmacoldgico
hipolipemiante en ancianos

Como en pacientes mas jovenes, antes de plantear el trata-
miento hipolipemiante en ancianos, es importante considerar
la existencia de causas secundarias, que deberan ser corregi-
das cuando sea posible, como son las enfermedades renales
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y hepaticas, el hipotiroidismo, asi como el uso de determina-
dos farmacos como algunos hipotensores o0 antipsicéticos'.
Las estatinas han demostrado de manera consistente que
reducen el riesgo de eventos y muertes coronarias en pre-
vencion secundaria®. Datos del estudio SPARCL, realizado en
pacientes con ictus o AlT reciente, también demostraron la
eficacia de estatinas en la reduccion de ictus en mayores de
65 afos®. En prevencion primaria los datos no son tan con-
cluyentes, aunque un metaanalisis especificamente realiza-
do en pacientes mayores de 65 afos en PP concluye que
el tratamiento con estatinas disminuye los ictus (NNT 42 en
un afo) e infartos (NNT 24 en un afio) pero no la mortalidad
cardiovascular ni la total*.

A partir de 80-85 afios las pruebas para tratar este grupo de
edad son escasas. Se usara el juicio clinico, ponderando la
relacion riesgo/beneficio junto con los deseos del paciente®.
La ausencia de datos para pacientes mayores en las tablas de
riesgo GV hace que sea muy importante considerar la presencia
de datos de arteriopatia subclinica, como el aumento del grosor
de la intima media de la carétida, la presencia de calcio coro-
nario o la reduccion del indice tobillo brazo, lo que orientaria la
decision a favor del tratamiento farmacoldgica®.

A considerar también en los ancianos es la calidad y ex-
pectativa de vida. Se precisan al menos dos afos para que
el tratamiento con estatinas logre beneficios, por o que los
pacientes con una probable supervivencia menor no deberian
ser tratados', especialmente pacientes en cuidados paliativos,
demencias avanzadas, cancer, insuficiencia renal o cardiaca
avanzadas, enfermedades pulmonares avanzadas y conecti-
vopatias’. Igualmente los ancianos fragiles, que no han sido
incluidos en los ensayos clinicos, se excluiran del tratamiento
dada la mayor probabilidad de efectos secundarios y que no se
ha demostrado reduccion de eventos, al menos en 10s institu-
cionalizados sin enfermedad cardiovascular'. Otros factores a
considerar en pacientes ancianos son el deterioro cognitivo y la
comorbilidad, ambos factores relacionados negativamente con
el cumplimiento®, asi como la polifarmacia®, por el aumento de
riesgo de efectos secundarios, sobre todo miopatia®®.

Los ancianos son mas sensibles a los efectos secundarios
de los farmacos, por los cambios farmacocinéticos y farma-
codinamicos que sufren, pero los datos demuestran que las
estatinas son razonablemente seguras, aunque una prescrip-
cion prudente aconseja iniciar dosis menores e incrementar-
las paulatinamente hasta lograr el objetivo terapéutico®'0'"12,
De manera resumida ancianos en prevencion secundaria se
deben tratar igual que los mds jovenes; en prevencion pri-
maria se tratan si el RCV es alto o muy alto, dado que reduce
eventos aunque no muertes. Para simplificar el calculo, pro-
bablemente por el limite superior de edad en la tabla SCORE,
la Guia Europea’® aconseja hacerlo cuando coexiste al me-
nos otro factor de RCV mayor, titulando la dosis por el riesgo
de efectos secundarios. El principal problema se da en los
muy ancianos (80 o0 mas afios), ahi se ha propuesto recien-
temente en Espafia un algoritmo para indicar estatinas*?3.
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De los farmacos no estatinas, casi no hay datos en ancia-
nos por o que su uso debe considerarse excepcional. Datos
del IMPROVE IT sugieren que el beneficio de la asociacion
de ezetimiba y simvastatina se mantiene en mayores de 75
afios' aunque el hecho de que dicho estudio haya sido ana-
lizado a 7 afos implica la necesidad de valorar la esperanza
de vida de forma individual.

Uso de hipolipemiantes en Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus, fundamentalmente la tipo 2, comporta un
aumento de riesgo de mortalidad cardiovascular (RCV) de entre
2y 4 veces. En la diabetes la enfermedad arteriosclerdtica es la
principal causa de morbimortalidad: supone el 75% de los in-
gresos hospitalarios en diabéticos y el 80% de los fallecimientos
en estos pacientes (75% arteriosclerosis coronaria; 25% enfer-
medad cerebrovascular o arterial periférica)!, mientras que la
insuficiencia cardiaca y la enfermedad arterial periférica son las
formas iniciales de presentacion mas frecuente?.

Existe una “dislipemia diabética”, tipica de la diabetes tipo 2,
comun a otras situaciones de insulin-resistencia, que cursa con
cHDL reducido, hipertrigliceridemia y niveles de cLDL no espe-
cialmente elevados, pero si muy aterogénicos®. Son particulas
de cLDL mas pequefas y densas, por lo que a una determinada
concentracion de colesterol hay un mayor nimero de ellas y
pasan mas facilmente a formar parte de la placa de ateroma?,
Existe una relacion claramente demostrada entre el cLDL y
la arteriosclerosis, relacion que no esta tan aclarada con el
cHDL y con los triglicéridos*®. EI cLDL es un predictor muy
potente de RCV en pacientes diabéticos, y en éstos se ha
demostrado un aumento del 12% del RCV por cada incre-
mento de 10 mg/dL de cLDLS.

El cLDL sigue siendo, por lo tanto, el principal objetivo de
tratamiento en los individuos diabéticos a la hora de tratar
el factor lipidico. La ESC (Sociedad Europea de Cardiologia)
/ EASD (Sociedad Europea para el Estudio de la Diabetes)
recomiendan reducir el cLDL a <100 si no existen otros fac-
tores de RCV y, si existe algun otro adicional, el objetivo seria
alcanzar un cLDL <70. Si estos valores no son alcanzables,
se recomienda reducir al menos el cLDL en un 50%.

Las concentraciones de apolipoproteina B (ApoB) y de co-
lesterol no HDL (noHDLc) podrian ser mejores que el cLDL
como predictores de RCV en pacientes diabéticos®. Actual-
mente se consideran objetivos secundarios o alternativos
porque no hay evidencia que demuestre que usarlos como
objetivos terapéuticos es superior al cLDL como objetivo
para la reduccion de eventos CV. En personas con triglicéri-
dos elevados el noHDLc expresa con mas precision la atero-
genicidad de las lipoproteinas circulantes.

Las guias recientemente publicadas por la American Colle-
ge of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), y
asimiladas también por la American Diabetes Association
(ADA), plantean la “estatinizacion” generalizada de todos los
pacientes diabéticos entre 40 y 75 afos de edad que tengan
un cLDL superior a 70, con lo que denominan estatinas de
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moderada intensidad o de alta intensidad dependiendo del
RCV global y no de los valores de cLDL conseguidos.

Por otra parte, con posterioridad ha aparecido evidencia que
refuerza el mensaje de que la reduccion de RCV estd mas en
relacion con el grado de reduccion de cLDL y no tanto con el
farmaco utilizado para conseguirlo®.

Nosotros creemos que el inicio de farmacos hipolipemiantes
(fundamentalmente estatinas por su eficacia y eficiencia, pero
no exclusivamente) debe hacerse en funcion de los objetivos de
cLDL que queremos alcanzar, y su continuidad y ajuste de dosis
en funcion de los valores de cLDL que se van consiguiendo.

Las estatinas constituyen la terapia de primera linea para el
tratamiento de la dislipemia en los sujetos diabéticos. Su uso
estd indicado en todos los pacientes diabéticos que tengan
un cLDL mayor de 100 o en aquellos que tengan un RCV
muy elevado y un cLDL mayor de 70.

Dado el elevado RCV de los pacientes diabéticos, se puede
utilizar la estrategia de usar la estatina mas eficaz a la dosis
mas alta tolerada. Nosotros proponemos que la seleccion de
la estatina y de su dosis se haga en funcion del porcentaje
de reduccion de cLDL que necesitemos (segun el cLDL de
“partida” y el cLDL objetivo) y la reduccion predecible que
se puede obtener con cada farmaco o asociacion (ver tabla
previa del apartado de prevencion primaria).

En caso de que con la estatina no se consiga la reduccion
suficiente de cLDL, 0 en el caso de intolerancia a la estati-
na que impida llegar a la dosis deseada, se iniciara terapia
combinada. El farmaco de eleccion a utilizar en combinacion
con la estatina sera la ezetimiba. Alternativamente se propo-
ne el uso de resinas de intercambio.

Aunque todas las estatinas mejoran el RCV, se ha compro-
bado que se asocian a un mayor riesgo de desarrollo de
diabetes 0 a un discreto deterioro del control metabdlico'®!,
No obstante este riesgo es muy inferior a la mejoria inducida
por la reduccion del cLDL. Probablemente la pitavastatina
no tenga este aumento de riesgo de desarrollar diabetes™.

Tratamiento de la dislipemia
en la enfermedad renal cronica

La enfermedad cardiovascular representa la principal causa de
muerte de los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC)',
CUyO riesgo se incrementa con el progresivo descenso del fil-
trado glomerular (FG). La mayoria de los enfermos con ERC
estadios 3-5 (G3-Gb, Tabla 3) muestran una dislipemia mixta
de perfil altamente aterogénico, tipicamente caracterizado por
una elevacion de los triglicéridos y una disminucion del cHDL?.
Las actuales guias KDIGO? prescinden del cLDL a la hora
de decidir a qué pacientes con ERC debemos prescribir
tratamiento hipolipemiante, asi como de la consecucion de
determinados valores como objetivo del mismo, debido a la
falta de evidencia sobre los beneficios reales que supone
alcanzar una determinada cifra de cLDL* en esta poblacidn.
Estas recomendaciones estan basadas en la utilizacion de
estatinas®, bien solas 0 en combinacion con ezetimiba®.
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Tabla 3. Clasificicacion de la ERC (KDIGO 20121)

Albuminuria persistente:
estadios, descripcion e intervalos

A A2 A3
Prondstico de la ERC por estadios segun FG -
y albuminuria: KDIGO 2012 Normal o ligero Aumento Aumento severo
aumento moderado
<30 mg/g 30-299 mg/g >300 mg/g
(<3 mg/mmol) (3-29 mg/mmol) | (>30 mg/mmol)
G1 Normal o elevado >90
G2 Disminucién leve 60-89
Estadios segin FG 03a Disminucion 45-59
(ml/min/1,73 m?). leve-moderada
Descripcion Disminucion
e intervalos G3b moderada-severa 30-44
o4 Disminucion 15-99
severa
G5 Fallo renal <15

[ ] riesgo bajo (en ausencia de otros marcadores de dafio renal, ausencia de ERC)
I riesgo alto

[ riesgo moderado
I riesgo muy alto

Recomendaciones

1. Realizar un perfil lipidico a todo paciente al que se detec- - ACV previo.

te una ERC, asi como a los pacientes en dialisis o tras-
plantados.

2. En los pacientes con ERC (incluidos pacientes en didlisis

0 trasplantados) no serd preciso realizar determinaciones
periodicas del perfil lipidico salvo que se espere realizar
algiin cambio terapéutico.

Se recomienda determinar el perfil lipidico en las siguien-
tes situaciones: para valorar la adherencia al tratamiento,
cambios en la modalidad de terapia renal sustitutiva, va-
loracion de dislipemias secundarias (sindrome nefrético,
diabetes mellitus, hipotiroidismo, etc.) o para la valoracion
del riesgo vascular a los 10 afios en pacientes de <50
anos que no estén recibiendo ya una estatina. Se sugiere
una valoracion anual del riesgo vascular en la mayoria de
los pacientes.

3. En adultos de >50 afios con FG estimado (FGe) <60 ml/

min/1,73 m? que no estén en tratamiento renal sustitutivo
(dialisis o trasplante) se recomienda el tratamiento con es-
tatinas, solas 0 en asociacion con ezetimiba.

4. En adultos de >50 afios con FGe >60 ml/min/1,73 m?

(ERC estadio G1-G2) con proteinuria o albuminuria se re-
comienda el tratamiento con una estatina.

5. En adultos entre los 18 y 49 afios con ERC no en didlisis ni

trasplantados, se recomienda el tratamiento con estatinas i
cumple al menos una de las siguientes condiciones:

- Enfermedad coronaria previa (IAM o revascularizacion co-
ronaria).
- Diabetes mellitus.

6.

7.

- Incidencia estimada a los 10 afios de muerte coronaria 0

IAM no fatal >10%.

- La mayoria de estas herramientas de calculo de RCV no
consideran la existencia de ERC en sus ecuaciones por
lo que su fiabilidad predictiva no esta garantizada, en
especial en sujetos menores de 40 afios’.

- A pesar de la falta de evidencia sobre los beneficios del
tratamiento hipolipemiante en el sindrome nefrético8, de-
bera ser considerado en pacientes jovenes con hiperlipe-
mia severa (gj., cLDL >190 mg/dl) dado el elevado riesgo
vascular que esta situacion conlleva’®.

En pacientes con ERC en didlisis no debera iniciarse trata-
miento hipolipemiante (estatinas solas 0 en combinacion con
ezetimiba), recomendando su continuidad en pacientes tra-
tados previamente al comienzo de la dialisis.

Tanto los ensayos clinicos realizados especificamente en
poblacion en didlisis'®™ como los metaanalisis' no han
permitido demostrar un beneficio de la terapia con estati-
nas, por lo que no se recomienda iniciar su uso salvo que
el paciente ya lo estuviese recibiendo previamente®,

En adultos receptores de un trasplante renal se reco-
mienda el tratamiento con estatinas.

Resultados inciertos de las estatinas sobre la disminucion
de episodios cardiovasculares y mortalidad global'®'*, asi
como sobre la supervivencia del injerto™. Debido a las
interacciones con los anticalcineurinicos (ciclosporina y
tacrolimus) se recomienda iniciar el tratamiento con dosis
bajas, especialmente en el caso de la ciclosporina’.
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Seguridad de las estatinas en la ERC

En etapas iniciales de la ERC (estadios G1 y G2, FGe >60
ml/min/1,73 m?) no es preciso realizar ajustes en su dosifi-
cacion. Sin embargo, en fases mas avanzadas (estadios G3-
Gb) existen diferencias en el perfil farmacocinético que pue-
den suponer una ventaja en cuanto a su seguridad'®. En este
sentido, la utilizacion de estatinas de eliminacion hepatica
(fluvastatina, atorvastatina y pitavastatina) podria disminuir
el riesgo de efectos adversos, asi como restringir el uso en
pacientes polimedicados de aquellas metabolizadas a través
de citocromo P450-3A4 (lovastatina, simvastatina y atorvas-
tatina)'®. Con estas precauciones cualquier estatina podria,
en principio, ser prescrita, recomendandose no obstante el
uso de aquellas estatinas y dosis que hayan mostrado bene-
ficios en los ensayos clinicos realizados especificamente en
estas poblaciones de pacientes® (Tabla 4).

Tratamiento de la dislipemia
en el paciente trasplantado

La dislipemia es una complicacion frecuente en el postras-
plante’, jugando el tratamiento inmunosupresor un papel
fundamental en el desarrollo de la misma. De los farmacos
habitualmente utilizados como terapia de mantenimiento, los
que inducen una mayor alteracion lipidica son, por orden de-
creciente: los inhibidores de mTOR (sirolimus y everolimus),
los esteroides y los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina
y tacrolimus, especialmente la primera). Los antimetabolitos
(azatioprina y micofenolato) carecen de efecto hiperlipemiante?.
En trasplantados cardiacos, los estudios aleatorizados han
mostrado resultados favorables de las estatinas sobre la su-
pervivencia de los pacientes y sobre la aparicion de vasculo-
patia del injerto®*?, por lo que se recomienda su introduccion
temprana tras el trasplante independientemente de las cifras
de colesterolf. Las estatinas han mostrado ademas efectos
inmunomoduladores y antitumorales”®?, recomendandose
también su uso en otros trasplantes de 6rganos solidos, en
especial en pacientes con historia de enfermedad cardiovas-
cular. En trasplantados renales el efecto de las estatinas sobre
la reduccion del riesgo cardiovascular y mortalidad global son

inciertos, asi como sobre la funcién del injerto’'"'?, a pesar
de lo cual las guias recomiendan su utilizacion™.

Un aspecto importante con respecto a la seguridad de las
estatinas en pacientes trasplantados son sus interacciones,
en especial con la ciclosporina y, en menor medida, con el
tacrolimus, metabolizados ambos a través del citocromo
P450-3A4'*, provocando un aumento de los niveles séri-
cos de estatinas y del riesgo de miopatia. En este sentido, la
fluvastatina y la pravastatina son las que ofrecen un menor
riesgo de interacciones por su eliminacion a través de otras
rutas metabdlicas, siendo la fluvastatina la que muestra una
mejor perfil de seguridad'®. El empleo de otros farmacos
con capacidad de interaccion sobre el citocromo P450-3A4
deberan ser evitados o utilizados con sumo cuidado cuando
se administren asociados a estatinas y anticalcineurinicos;
éstos incluyen macrdlidos (eritromicina, claritromicina), cal-
cioantagonistas (verapamilo, diltiazem) y antifungicos (fluco-
nazol, itraconazol), entre otros. Aunque rosuvastatina y pita-
vastatina son metabolizadas por vias diferentes al citocromo
P450 su uso concomitante con ciclosporina esta contraindi-
cado. Se recomienda evitar la administracion de atorvastatina
en pacientes tratados con sirolimus por la posible elevacion
de los niveles séricos de este Ultimo, al ser la atorvastatina un
potente inhibidor de la glicoproteina transportadora intestinal
(P-gp)"". La ciclosporina puede elevar considerablemente los
niveles séricos de la ezetimiba, por lo que se recomienda
utilizar inicialmente dosis no superiores a 5 mg/dia’®.

Tratamiento de la Dislipemia en
el Paciente con Infeccion por el VIH/SIDA

Los pacientes con infeccién por VIH tienen un mayor ries-
go de desarrollar enfermedades cardiovasculares, no solo
relacionado con la influencia de los factores de riesgo tra-
dicionales'?, sino con otros factores: inflamacién cronica
causada por el VIH, la inmunodeficiencia® y la posible accion
directa de ciertos antirretrovirales®.

El inicio del tratamiento antirretroviral (TAR) suele provocar
una elevacion de los lipidos plasmaticos. El incremento del
colesterol total y del cLDL es mayor que el del cHDL, lo que

Tabla 4. Dosis recomendadas de estatinas en la ERC,
estadios G3-G5 (incluidos pacientes en didlisis y trasplantados)

Estatina Dosis (mg) Notas

Lovastatina SD

Fluvastatina 80 Reducir dosis 50% con FGe <30 ml/min/1,73m?
Atorvastatina 20

Rosuvastatina 10 Dosis inicial 5 mg/dia con FGe <30 ml/min/1,73m?
Simvastatina/ezetimibe 20/10

Pravastatina 40 Dosis inicial 10 mg con FGe <60 ml/min/1,73m?
Simvastatina 40 Dosis incicial 5 mg con FGe <10 ml/min/1,73m?
Pitavastatina 2

Fuente: KOQI 2003° y KDIGO 2013° (modificado). SD = sin datos
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Tabla 5. Uso de las estatinas en el paciente con infeccion por VIH

Farmaco Dosis (mg) | Efectos secundarios TAR con IP/r TAR con ITINAN
Simvastatina 10-80 G-I, Cefalea, Insomnio, Rabdomiolisis, Hepatitis Contraindicado Considerar 1 dosis
Pravastatina 20-80 G-1, Cefalea, Insomnio, Rabdomiolisis, Hepatitis Considerar 1 dosis Considerar 1 dosis
Atorvastatina 10-80 G-I, Cefalea, Insomnio, Rabdomiolisis, Hepatitis Inicio dosis bajas Considerar 1 dosis
Fluvastatina 20-80 G-I, Cefalea, Insomnio, Rabdomiolisis, Hepatitis Considerar 1 dosis Considerar 1 dosis
Rosuvastatina 5-40 G-1, Cefalea, Insomnio, Rabdomiolisis, Hepatitis Inicio dosis < 20 mg
Pitavastatina 1-4 Mareos, somnolencia, Mialgias No interacciones

se traduce en una ratio mayor del indice aterogénico CT/
HDL. Los inhibidores de proteasa (IP) son los que se han
asociado a un mayor nimero de alteraciones metabdlicas?,
cuya patogénesis es compleja y no completamente cono-
cida. La dislipemia es uno de los efectos secundarios mas
frecuentes en los pacientes tratados con IP, especialmente
cuando estan potenciados con ritonavir. Desde el punto de
vista analitico se aprecia una elevacion del colesterol total,
triglicéridos, noHDLc y aumento de la ratio CT/HDL.

Aunque se considera un efecto de clase, el perfil de alteracio-
nes lipidicas varia con el IP utilizado. Es ligeramente mejor en
los pacientes tratados con atanazavir, sobre todo cuando no
se potencia con ritonavir, que con darunavir o lopinavir.

La evaluacion de las ECV en pacientes infectados por el
VIH debe ser esencialmente la misma que se practica en
la poblacion general teniendo siempre presente determina-
dos aspectos relacionados con el tratamiento antirretroviral
y la importancia del estado inflamatorio persistente asociado
cuando la infeccion viral no esta controlada.

Una vez identificados los principales FRCV se procedera a
cuantificar el riesgo vascular y a clasificar a los pacientes,
segun la probabilidad de presentar un evento CV en los si-
guientes 10 afios, como de bajo, medio 0 alto riesgo. Para la
cuantificacion del riesgo individual se emplean las mismas
escalas que en la poblacion general.

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia® recomien-
dan que los pacientes con infeccion por VIH se consideren al
menos de alto riesgo CV y en ellos el objetivo de LDLc debe
ser <100 mg/dl.

El tratamiento de la dislipemia en la infeccion por VIH no va-
ria sustancialmente al utilizado en la poblacion general. Los
farmacos de primera eleccion en el tratamiento de la hiper-
colesterolemia son las estatinas®, y de ellas, la atorvastatina,
debido a su eficacia, seguridad, experiencia y precio, pero
también pueden considerarse rosuvastatina y pravastatina.
La pitavastatina posee como ventaja principal su escasa ca-
pacidad de producir interacciones con el TAR ya que se me-
taboliza minimamente a través del citrocromo P450 (CYP)"®.
La eleccion de un farmaco u otro estara basada en la pre-
sencia de potenciales interacciones medicamentosas y la

intensidad de los trastornos lipidicos (tabla 5). En general
se recomienda iniciar tratamiento con dosis bajas e ir incre-
mentando en funcion de la eficacia y/o toxicidad.

Cuando no se alcanzan los objetivos terapéuticos, mas que
aumentar las dosis habituales de estatina, que podrian alte-
rar los niveles de los farmacos antirretrovirales 0 aumentar
su toxicidad, se podria recurrir a dos estrategias: cambio
en la medicacion antirretroviral por farmacos que tengan un
perfil lipidico menos desfavorable o afadir ezetimiba a dosis
de 10 mg diarios.

Existen ademas determinadas combinaciones de TAR que
se asocian a un cambio favorable en el perfil lipidico®%"12,
Afadir un farmaco hipolipemiante significa afiadir comple-
jidad al régimen terapéutico y posibilidad de aparicion de
nuevos efectos adversos e interacciones. La decision en
este caso debe individualizarse ya que no existen evidencias
suficientes que avalen una alternativa.

Tratamiento de la Hiperlipemia
en el Paciente Oncoldgico

Los pacientes con cancer que reciben un tratamiento an-
tineoplasico presentan un incremento notable de desarro-
llar enfermedad cardiovascular. Esto no solo es debido al
tratamiento recibido, sino a que el cancer y la enfermedad
cardiovascular comparten con frecuencia factores de riesgo
comunes, mas alla de la edad.

En el pasado, este riesgo era menos evidente porque la
esperanza de vida acortada del paciente no permitia de-
sarrollar complicaciones cardiovasculares, pero la actual
eficacia de las terapias lo convierten en un asunto relevan-
te. Ademas el uso de quimioterapicos, la radioterapia o las
terapias moleculares pueden producir dafios en el sistema
cardiovascular’.

La relacion entre tratamiento antineoplasico y cardiopatia
isquémica, donde se obtiene mayor beneficio en el trata-
miento de la dislipemia, es menos frecuente. No obstante,
si que se describe un incremento de incidencia de cardio-
patia isquémica en los pacientes sometidos a radioterapia
toracica y cervical, con especial atencion a las mujeres que
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TRATAMIENTO NEOPLASIA EFECTO LIPiDICO
1 Colesterol total
Agonistas de GnRH Prostata $ ET[?IL_
1 TG
Bexacarotene Linfoma Cuténeo T 116G

Aspariginasa + Corticoides

Leucemia linfoblastica aguda

Hipertrigliceridemia grave
(puede precisar plasmaféresis)

J Colesterol total

Tamoxifeno Mama } c-LDL
171G
Inhibidores de aromatasa (anastrozol) Mama 1 c-HDL

recibieron radioterapia para el cancer de mama (tasas de
gventos coronarios pueden incrementarse >7% por cada
gray recibido, desde los primeros cinco afios tras la radio-
terapia y hasta las tres décadas posteriores)?. Ademas de
los factores de riesgo tradicionales que pueden presentar
los pacientes con cancer, existen peculiaridades de algunos
tratamientos antineoplasicos que pueden asociarse a altera-
ciones del perfil lipidico (se resumen en la tabla posterior)®4.
La incidencia de cardiopatia isquémica e ictus esta aumen-
tada muchos afios después de la exposicion a radioterapia
para el tratamiento de linfomas y de cancer de mama®y tam-
bién del cancer de cabeza y cuello®. Las lesiones vasculares
de estos pacientes retnen las caracteristicas tipicas de la
ateroesclerosis: actimulo lipidico, inflamacion y trombosis. La
estratificacion del riesgo no esta bien definida para estos pa-
cientes, pero una aproximacion razonable seria considerarlos
como sujetos de al menos alto riesgo y marcar objetivos li-
pidicos y estrategias terapéuticas acordes con su categoria.
No existen recomendaciones especificas sobre la eleccion
de farmacos hipolipemiantes. Las estatinas, al igual que en
la poblacidn general, son los farmacos de primera eleccion.
La ezetimiba o los secuestradores de acidos biliares pueden
estar indicados cuando las estatinas no sean toleradas o sea
preciso el tratamiento combinado.

La controversia inicial sobre un potencial riesgo de desa-
rrollar ciertas neoplasias en el tratamiento prolongado con
ezetimiba ha quedado descartada’.

Un capitulo especifico a tener en cuenta es el de las interac-
ciones farmacoldgicas de las estatinas con diferentes far-
macos antineoplasicos, entre las cuales estarian sobre todo
los inhibidores de tirosina-cinasas y, especialmente, dasa-
tinib, erlotinib, imatinib, lapatinib y pazopanib: en el caso
de estos farmacos se evitara el uso conjunto con farmacos
substratos de P450-3A4, como la lovastatina, atorvastatina
y simvastatina, para la cual estan descritos elevaciones de
los niveles plasmaticos en su uso conjunto. Rosuvastatina,
pitavastatina, fluvastatina podrian tener menor riesgo por su
minimo o nulo paso por el P450-3A48,
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Dislipemias Familiares e Hipolipemiantes

Las dislipemias familiares son un conjunto de trastornos
hereditarios del metabolismo de las lipoproteinas caracte-
rizadas por alteraciones cuantitativas y/o cualitativas de los
lipidos circulantes, y engloban trastornos como Hiperquilo-
micronemia Familiar, Disbetalipoproteinemia, Hipertrigliceri-
demia Familiar Enddgena, Hiperlipemia Familiar Combinada
(HFC) e Hipercolesterolemia Familiar (HF). Por razones de
relevancia epidemioldgica y clinica, nos centraremos en ex-
poner los objetivos terapéuticos y uso de hipolipemiantes en
las dos Ultimas.

Dependiendo de la definicion y la poblacion seleccionada,
aproximadamente un 50% de la poblacién espafiola padece
alguin tipo de trastorno lipidico'. Sin embargo, no hay estu-
dios que hayan analizado la prevalencia de dislipemias fa-
miliares -tampoco a nivel internacional-. Se estima un 0,2%
para HF heterocigota? y 0,5-2% para HFC3. No deben por
tanto considerarse enfermedades raras puesto que supon-
drian mas de 50.000 casos en Galicia con datos del tltimo
padron poblacional (2014).

Su historia natural esta ligada al desarrollo de ECV, a menudo
precoz, y por ello son considerados procesos de alto RCV*en
los que no se deben utilizar las escalas de valoracion habitua-
les (SCORE, Framingham, etc.). Quedan habitualmente exclui-
dos de las recomendaciones de guias de practica clinica “ge-
nerales”>¢ y se han editado otras guias mas especificas’°.

Hiperlipemia Familiar Combinada (HFC)

Trastorno autosomico dominante de elevada penetrancia pero
bases genéticas heterogéneas y poco aclaradas (polimorfis-
mos usf1s2, gen LPL, cluster Apo Al-ClII-AIV-AV). La patogenia
es compleja pero se sabe que subyace la insulinorresistencia,
incluso en no obesos, con hiperaflujo de acidos grasos libres
al higado y aumento de la sintesis hepatica de Apo By parti-
culas VLDL, cuyo metabolismo rinde LDL pequefias y densas
altamente aterogénicas (fenotipo B). El trastorno se asocia a
hipertension arterial, intolerancia a la glucosa y sindrome me-
tabdlico. La dislipemia aparece a partir de la pubertad, y es
caracteristica la variabilidad fenotipica inter e intraindividual



(aumento colesterol LDL y/o triglicéridos), como respuesta a
factores exogenos (dieta, alcohol, farmacos) o cambios pon-
derales. Los niveles de cHDL son a menudo bajos y elevados
los de Apo B (>125 mg/dL). El trastorno subyace con frecuen-
cia en sujetos con ECV prematura’. Ademas hay riesgo de
pancreatitis en quienes presentan hipertrigliceridemia severa
(>1.000 mg/dL). Debido a su heterogeneidad no hay una-
nimidad con los criterios diagndsticos. Los mas aceptados
en nuestro medio son los propuestos por la Red Tematica de
Investigacion Cardiovascular en Hiperlipidemias Genéticas en
2003 (ISC IIt), refrendados en un documento de consenso re-
cientemente publicado™.

Criterios diagndsticos de la hiperlipidemia
familiar combinada

1. Persona afectada
En adultos: colesterol total >240 mg/dl (0 c-LDL >160 mg/dl)
y/0 triglicéridos >200 mg/dI

En menores de 20 afos: colesterol total >200 mg/dl
(0 cLDL >130 mg/dl) y/o triglicéridos >120 mg/dl

Descartar causas secundarias: indice de masa corporal
>35 kg/m?, HbA1c >10%, hipatiroidismo no controlado
y/o etilismo (> 40 g alcohol/dia)

2. Familia afectada
Dos 0 mas miembros de primer grado (padres, hermanos, hijos)
afectados de hiperlipidemia mixta, o de combinaciones de fenoti-
pos, entre hipercolesterolemia pura (lla), hiperlipidemia mixta (llb)
0 hipertrigliceridemia (IV)
Se excluyen familias con xantomas tendinosos /o cifras de ¢-LDL
> 300 mg/dl en 2 0 mas familiares de primer grado con fenotipo lla

Historia familiar de enfermedad cardiovascular ateroesclerética
prematura (< 60 afos)

La historia familiar de ECV prematura no s un criterio estricto de HFC.

El tratamiento de la dislipemia dependera del fenotipo existen-
te pero el objetivo terapéutico primario debe ser el control del
cLDL, con recomendaciones basadas en evidencias indirectas:

- Engeneral se aconseja un objetivo de c-LDL <100 mg/dL5®,

- En jovenes (<40 arios) sin otros factores de riesgo cardiovas-
cular puede considerarse un objetivo de cLDL <130 mg/dL'.

- En pacientes con ECV establecida, ERC moderada/grave o
diabetes con lesidn de drgano diana u otro factor de riesgo
afiadido, se aconseja un cLDL<70 mg/dl, 0 una reduccion
mayor al 50% de los niveles iniciales, cuando no se pueda
alcanzar tal objetivo®™°.

Cuando hay hipertrigliceridemia >400 mg/dL el calculo del
cLDL mediante la formula de Friedewald no es valido, por lo
que se cuantificara el cLDL de forma directa o se utilizara
como objetivo el noHDLc, cuyos niveles objetivo estaran 30
mg/dL por encima del objetivo cLDL. Por ejemplo, donde el
objetivo cLDL era <100 mg/dL, el noHDLc debera ser <130
mg/dL, y asi en los demas supuestos.

Para alcanzar el objetivo de cLDL (0 noHDLc) el pilar funda-
mental del tratamiento son la estatinas. Se seleccionara una
u otra, asi como su dosis, en funcién de su eficacia, condi-
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cionantes clinicos del paciente, tolerabilidad y precio. De no
alcanzar el objetivo terapéutico con estatinas puede asociar-
se ezetimiba (10 mg/dia) o incluso secuestradores de acidos
biliares (resincolestiramina, colestipol, colesevelam) aunque
estos Ultimos deben de ser considerados como farmacos
de tercera linea porque pueden aumentar la trigliceridemia.
En intolerantes a estatinas se recomienda usar ezetimiba,
asociada o no a otros hipolipemiantes.

Teniendo en cuenta los beneficios observados en pacientes
con dislipemia aterogénica (cHDL <34 y triglicéridos >204
mg/dL)?, en sujetos con HFC que muestren este perfil lipidi-
€0 y una vez alcanzado el objetivo de cLDL, puede ser util la
adicion de fenofibrato al régimen hipolipemiante.

En hipertrigliceridemia severa (>1.000 mg/dL) hay riesgo de
pancreatitis'® por lo que, ademas de tener en cuenta el objeti-
vo de noHDLc, se recomienda administrar fibratos u omega-3
(4 gr/dia). En este sentido cabe recordar que no se debe aso-
ciar gemfibrocilo a estatinas, por el riesgo de rabdomiolisis.

Hipercolesterolemia Familiar (HF)

Entendemos por HF “monogénica” un conjunto de trastornos
del metabolismo lipidico de caracter hereditario, caracteriza-
dos por un aumento de 2-3 veces los valores normales de
cLDL (190 y 400mg/dL). Aparecen desde edades tempranas
de la vida -trigliceridemia generalmente normal- y tienen
una elevada incidencia de ECV aterosclerdtica, a menudo
precoz, con la cardiopatia isquémica como principal causa
de muerte. Son patognomanicos los xantomas (tendinosos
y cutaneos) y pueden aparecer xantelasmas y arco corneal.

Para todo ello deben utilizarse estatinas, en 10s mismos
términos que los expuestos para HFC. Igualmente, cuando
no se consigue alcanzar el objetivo de cLDL puede asociarse
ezetimiba y/o secuestradores de &cidos biliares, recordando
que el efecto de los tres farmacos es aditivo. En intolerantes
a estatinas se recomienda el uso de ezetimiba asociada o no
a secuestradores de &cidos biliares.

Aunque el diagnostico definitivo es genético, los criterios de
diagndstico clinico mas difundidos son los del Med-Ped ho-
landés'* que muestran para un puntuacion de 8 puntos una
sensibilidad del 41% y especificidad de 88%.

Criterios Med-Ped para diagnostico

de hipercolesterolemia familiar (tomado de ref. 9).
Aunque consideramos la HF como de alto riesgo cardiovascular,
la presencia de otros FRCV condiciona el riesgo (varones >30
afos, mujeres >40 afos; tabaquismo; familiares de primer
grado con ECV prematura; cHDL <40 mg/dL o Lpa >50 mg/
dL), asi como la existencia de aterosclerosis subclinica o
ECV, y por tanto también se condiciona el nivel de objetivo
terapéutico primario recomendado para cLDL. No se han
desarrollado ensayos clinicos especificos en poblacion
con HF que demuestren reduccion de la ECV con el uso de
hipolipemiantes, pero registros de cohortes europeas con
HF si han mostrado que el uso de estatinas se asocia con
una mejora del prondstico cardiovascular, sin modificar la
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Tabla2 Criterios dela red declinicas de lipidos holandesas
para &l diagnost o de hpercolesterolena fanliar

Histowriar farmiliar
Familiar de primer grado con enfermedad 1
coronaria prematura (hombres <95 anos
v mujeres < 60 anos)
vio
Familiar de primer grado con niveles
de clDl = 210 g fedl

Familiar de primer grado con xantomas 2
tendintsos /o arco corneal < 45 afos
vio

Familiar = 18 anos con cLDL = 150 mg/dl

At ecederdt es persomies

Faciente con enfoermoedad comnaria Fi
prematura {(hombres < 55 anos y mujenss

= &0 anos)

FPaciente con entermedad cerebrmwascular 1

o arterial periférica prematura {hombres
< 00 ands v mujeres < 6 anos)
Exarmen fisice

Xantomas tendinosos
Arco corneal < 45 afos

&

Ardl izis de laboraiorio
clDL = 330 mgddl
clLDL 250-329 g fdl
cLDL 190-249 mg/dl
clLDL 19%- 189 g fdl

- L LA o

Arxil isis oendt loo
Mutacdin funcional en el gen del RLIN, ]
APOE 0 PCSKS

Diagndstioo de HIF:
Certeza: = B puntos; probable:
G- 7 puntos; posible: 5-5 puntos

De: WHO publication Mo, WHOTHGH/FHACONE 99,217,

mortalidad no cardiovascular'®'e,

Los objetivos de control del cLDL, recomendados son los
siguientes®?:
- En pacientes con ECV establecida, diabetes o ateros-
clerosis subclinica se recomienda un ¢-LDL<70 mg/dI.
- En los que tienen >1 FRCV adicional se aconseja un
cLDL <100 mg/dL.
- En el resto parece razonable un cLDL <130 mg/dL.

- Cuando no se pueda alcanzar el objetivo se aconseja al
menos una reduccion del 50% respecto a los niveles
iniciales de cLDL.

Estatinas y otros Hipolipemiantes

Cuando perseguimos disminuir la morbimortalidad cardio-
vascular en pacientes con dislipemias, las estatinas cons-
tituyen el pilar fundamental del tratamiento, aunque no la
Unica herramienta Util para tal fin. La eficacia en este punto
ha sido tan relevante con el uso de estatinas que hasta la
fecha, salvo ezetimiba, ningln otro hipolipemiante ha de-
mostrado un claro beneficio adicional.

Estatinas

Las “estatinas” inducen una reduccion de las concentracio-
nes plasmaticas de c-LDL del 20% al 50-60% (ver tabla del
capitulo “prevencion primaria”)!, distinta para cada estati-
na aungue en todos los casos dosis-dependiente. El mayor
efecto en términos relativos es el obtenido con la minima
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dosis de cada estatina e inducen reducciones adicionales de
cLDL en aproximadamente un 6% al duplicar la dosis. Au-
mentan el c-HDL un 4-10% y disminuyen los triglicéridos un
10-30% aunque de forma inconstante y variable. Los gran-
des ensayos clinicos con estatinas tanto en prevencion pri-
maria (pravastatina, lovastatina, atorvastatina y rosuvastati-
na) como secundaria (fluvastatina pravastatina, simvastatina
y atorvastatina) nos han mostrado que esa reduccion del
cLDL se relaciona de forma lineal y continua con la reduc-
cion de la incidencia de ECV, en una relacién 2:1 en donde
por cada 38 mg/dL de reduccion del c-LDL se conseguia
una reduccion de ECV en un 21%’. Tal relacion es indepen-
diente de la edad?, sexo®o nivel de riesgo cardiovascular* de
los pacientes, haciéndose extensiva a poblacion diabética® y
enfermos renales cronicos®, salvo dializados o trasplantados
renales. Las estatinas son farmacos seguros, con una fre-
cuencia de efectos adversos globales en torno a un 0,5%/,
la mayoria de los cuales son dependientes de dosis y en
ocasiones relacionados con interacciones farmacocinéticas.
Los efectos adversos serios (hipertransaminasemia —x3- 0
elevacion de CPK —x10-) son raros y la rabdomiolisis ex-
cepcional (1/10.000 tratados respecto a placebo). En los
Ultimos afos se ha alertado sobre el efecto diabetdgeno de
la estatinas, sobre todo estatinas de alta eficacia a dosis
elevadas?, riesgo que se ve superado en una relacion 1:9
por el beneficio cardiovascular que aportan®.

Ezetimiba

Actta bloqueando el receptor intestinal del colesterol e in-
hibe la absorcion de éste. Es un hipolipemiante eficaz, muy
bien tolerado y seguro, con una tasa de efectos adversos
similar a placebo, sin una mayor incidencia de cancer'®. A
la dosis de 10 mg diarios consigue reducciones medias de
colesterol total en un 13 %y de ¢-LDL en un 18% cuando se
administra en monoterapia y, descensos medios adicionales
de colesterol total en un 16% y cLDL en un 23% cuando
se administra combinado con una estatina en curso. Pue-
de coadministrarse con estatinas, fibratos o secuestradores
de 4cidos biliares, con un efecto hipolipemiante aditivo. En
pacientes con enfermedad renal cronica la administracion
conjunta de ezetimiba (10 mg/dia) y simvastatina (20 mg/
dia) redujo un 17% el riesgo relativo de evento ateroscle-
rético mayor'?, Los resultados del ensayo IMPROVE-IT, en
prevencion secundaria, demuestran un beneficio adicional
mediante ezetimiba al tratamiento con estatinas en términos
de reduccion de la morbimortalidad cardiovascular'.

Secuestradores de acidos biliares (SAB)

Comercializados en Espafia el colestipol (5-30 gr/dia), co-
lestiramina (4-24 gr/dia) y colesevelam (2.5-3.75 gr/dia).
Secuestran los dcidos biliares de la luz intestinal impidiendo
su absorcion, lo que ocasiona la caida de su reserva corporal
que estimula tanto su propia sintesis hepatica como la de
receptores LDL que hace disminuir los niveles plasmaticos
de cLDL un 15-20%. Pueden elevar los triglicéridos sobre
todo si ya hay hipertrigliceridemia. Pueden asociarse a esta-



tinas, ezetimiba o fibratos, con un efecto hipolipemiante adi-
tivo. En varones sin ECV, resincolestiramina redujo frente a
placebo un 19% la morbimortalidad coronaria (ensayo LRC-
CPPT)™. En prevencion secundaria la asociacion de colesti-
pol con niacina o lovastatina frente a “tratamiento habitual”
redujo también la morbimortalidad coronaria'®. Todos estos
datos han sido refrendados por una revision sistematica que
mostré que los SAB disminuyen la mortalidad cardiaca sin
modificar la mortalidad por causa no cardiovascular'®. Se
desconoce, sin embargo, su beneficio adicional en pacientes
que reciben un tratamiento Optimo con estatinas, pues no se
han realizado estudios al respecto. Son farmacos seguros,
sin efecto toxico sistémico, pero limitan la absorcion de vi-
taminas liposolubles y pueden disminuir la biodisponibilidad
de otro farmacos (digoxina, propanolol, warfarina, valproico,
tiazidas, estrdgenos y progestagenos) si se administran de
forma conjunta. Tienen problemas de palatabilidad y son
constipantes por lo que tienen una frecuencia de abandono
de un 40-60% en los ensayos clinicos.

Fibratos

Gemfibrozilo, fenofibrato y bezafibrato. Activan los recepto-
res PPARa y regulan la expresion de genes implicados en
el metabolismo lipidico. Disminuyen la produccion hepatica
de VLDL, potencian el efecto de la lipoproteinlipasa vy lipasa
hepatica y disminuyen la expresion de APO ClIl. Con ello,
reducen la trigliceridemia entre un 20-50% (efecto princi-
pal), pero apenas bajan el cLDL (5-10%) o incluso 1o pueden
aumentar a la vez que aumentan ligeramente el cHDL (5-
15%). En la era “pre-estatinas” gemfibrozilo en monotera-
pia, disminuy¢ la incidencia de ECV un 34% en prevencion
primaria’® y un 22% en prevencion secundaria', beneficios
que no se lograron de forma estadisticamente significativa
con otros fibratos. Tampoco ha sido demostrado beneficio
adicional al tratamiento con estatinas sobre la reduccion
de ECV. Una revision sistematica y metaanalisis que incluyd
18 ensayos clinicos (45.000 pacientes) mostraba que los
fibratos reducen en un 10% la morbimortalidad cardiovas-
cular sin modificar la mortalidad general'®. Pueden provocar
litiasis biliar, hipertransaminasemia ligera y transitoria e in-
cluso deterioro de funcion renal. Mencion aparte merece el
riesgo de miotoxicidad, incluso rabdomiolisis, especialmente
en presencia de hipotiroidismo, insuficiencia renal o edad
avanzada, y tras interacciones farmacoldgicas, particular-
mente en el tratamiento conjunto con estatinas. Por ello no
se recomienda asociar gemfibrozilo con estatinas.

Acido nicotinico
Ha dejado de comercializarse en nuestro pais.

Acidos grasos omega 3

Incluyen el acido eicosapentanoico (EPA) y docosahexanoico
(DHA). A dosis no hipolipemante de 1,7 g/dia demostraron
reducir la morbimortalidad cardiovascular, sobre todo la
muerte subita™®. A dosis mayores (4 g/dia) reduciendo los
triglicéridos aproximadamente un 30%, con un ligero efecto
sobre cHDL (aumento 3%) y sin efecto 0 minimo aumento
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de c-LDL. Asociando 1.800 mg de EPA con estatinas en un
ensayo abierto frente a placebo, se consiguio reducir la inci-
dencia de ECV® pero los intentos por demostrar un beneficio
cardiovascular adicional en pacientes ya tratados con esta-
tinas han fracasado®'?2,
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