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PALABRAS CLAVE Resumen Ladislipidemia es uno de los principales factores de riesgo de cardiopatia isquémica,
Dislipidemia; primera causa de mortalidad en el mundo. Realizar una deteccion temprana y una interven-
Guias clinicas; cion terapéutica precoz son elementos clave a la hora de establecer una adecuada prevencion
Riesgo cardiovascular de una enfermedad cardiovascular. Debemos conocer el arsenal terapéutico de que dispone-

mos para su adecuada utilizacion en cada una de las situaciones clinicas que puedan presentar
nuestros pacientes. En los Ultimos 3 anos, la proliferacion de multiples guias para el manejo
clinico del paciente dislipidémico con aparentes mensajes contradictorios en relacion con la
consecucion de los objetivos de control llegan a confundir a los médicos. En esta revision se
pretende ofrecer una vision actualizada de la situacion de la dislipidemia, partiendo del posi-
cionamiento de las guias tanto europeas como americanas, pasando por diferentes situaciones
de riesgo y finalizando con el concepto de dislipidemia aterogénica, reconocido factor de riesgo
cardiovascular.
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Cardiovascular risk cause of death worldwide. Early detection and therapeutic intervention are key elements in

the adequate prevention of cardiovascular disease. It is essential to have knowledge of the
therapeutic arsenal available for their appropriate use in each of the clinical situations that

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: pallares.vic@gmail.com (V. Pallarés-Carratala).

http://dx.doi.org/10.1016/j.semerg.2014.10.015
1138-3593/© 2014 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos
reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.semerg.2014.10.015
http://www.elsevier.es/semergen
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.semerg.2014.10.015&domain=pdf
mailto:pallares.vic@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.semerg.2014.10.015

436

V. Pallarés-Carratala et al.

might be presented in our patients. In the past 3 years, there has been a proliferation of
multiple guidelines for the clinical management of patients with dyslipidaemia, with apparent
contradictory messages regarding the achievement of the control objectives, which are con-
fusing clinicians. This review aims to provide an updated overview of the situation as regards
dyslipidaemia, based on the positioning of both European and American guidelines, through dif-
ferent risk situations and ending with the concept of atherogenic dyslipidaemia as a recognized

cardiovascular risk factor.

© 2014 Sociedad Espaiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La dislipidemia es uno de los principales factores de riesgo
para la cardiopatia isquémica, primera causa de mortalidad
en el mundo. Realizar una deteccion temprana y una inter-
vencion terapéutica precoz son elementos clave a la hora
de realizar una adecuada prevencion de una enfermedad
cardiovascular (ECV). A pesar de las numerosas evidencias
sobre su manejo clinico, la tasa de pacientes que consiguen
un buen control de sus niveles de lipidos, sobre todo en los
pacientes de alto y muy alto riesgo cardiovascular (RCV),
es muy baja. En el momento actual se sigue cuestionando
cual puede ser la razon, y si bien el problema del cumpli-
miento terapéutico esta implicado en muchos de nuestros
pacientes, la actitud de los profesionales sanitarios (iner-
cia clinica) es un problema que contribuye al inadecuado
control de los factores de RCV. En este sentido, un estudio
reciente realizado en el &mbito asistencial de la Comunidad
Valenciana con el registro electrdnico de las historias clini-
cas demuestra el elevado grado de inercia terapéutica en
el tratamiento de las dislipidemias’. Por otro lado, la proli-
feracion de multiples guias de manejo clinico del paciente
dislipidémico, que, en ocasiones, pueden dar mensajes apa-
rentemente contradictorios en relacién con la consecucion
de objetivos, llegan a confundir a los médicos; y todo ello
pese a que en la actualidad disponemos de un arsenal tera-
péutico para el tratamiento de las alteraciones lipidicas.
En esta revision se pretende ofrecer una vision actua-
lizada de la situacion de la dislipidemia partiendo del
posicionamiento de las guias, pasando por diferentes situa-
ciones de riesgo, y finalizando con el concepto de la
dislipidemia aterogénica, reconocido factor de RCV vy, sin
embargo, en la practica clinica frecuentemente subesti-
mado y, en consecuencia, infratratado e infracontrolado.

1. Guias actuales para la prevencion
cardiovascular

Dada la implicacion multifactorial de todos los factores
de riesgo es razonable que las guias de practica clinica
sobre prevencion cardiovascular se hayan desarrollado con
la colaboracion de multiples sociedades cientificas y desde
diferentes ambitos de la medicina, contribuyendo, sin duda,
a la orientacion pluridisciplinar de estas y a que los consen-

sos finalmente acuerden estrategias unificadas de actuacion,
capaces de conseguir el mayor y mejor impacto en la
poblacion. En las Ultimas guias europeas para la preven-
cion cardiovascular?, que incorporan el documento sobre
el manejo del colesterol consensuado por las sociedades
europeas de cardiologia y arteriosclerosis®, se acuerdan
diferentes niveles de RCV total:

A. Riesgo muy alto. Personas con alguna de las siguientes
situaciones:

- ECV documentada por pruebas invasivas o no invasivas
(coronariografia, resonancia magnética, ecocardiografia
de estrés, placa carotidea por ultrasonidos), infarto de
miocardio (IM), sindrome coronario agudo, revascula-
rizacion coronaria -intervencion coronaria percutanea
o cirugia de revascularizacion aortocoronaria- u otros
procedimientos de revascularizacion arterial, accidente
isquémico, enfermedad arterial periférica.

- Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y algin otro factor
de RCV, pacientes con diabetes mellitus tipo 1y lesion de
organos diana (como microalbuminuria).

- Pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) grave
(indice de filtrado glomerular [GFR] < 30 ml/min/1,73 m?).

- Un riesgo seglin la Systematic Coronary Risk Evaluation
(SCORE) calculado a 10 afos > 10%.

B. Riesgo alto. Personas con alguna de las siguientes
situaciones:

- Factores individuales de riesgo muy elevados, como disli-
pidemia familiar e hipertension arterial grave.

- Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin otro factor de
RCV.

- Pacientes con ERC moderada (GFR 30-60 ml/min/1,73 m?).

- Un riesgo SCORE > 5% y <10% a los 10 anos.

C. Riesgo moderado. Se considera que un sujeto tiene un
riesgo moderado cuando su riesgo SCORE es > 1% y < 5% a los
10 anos.

D. Bajo riesgo. La categoria de bajo riesgo se aplica a
individuos con un riesgo SCORE < 1%.

Los objetivos de control del c-LDL, segln las Guias Euro-
peas 2012, son:
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- Para los pacientes con RCV muy alto, el objetivo de tra-
tamiento para el c-LDL es < 70mg/dl) (< 1,8 mmol/l) o una
reduccion > 50% de los titulos basales de c-LDL (Recomen-
dacion I, Nivel A).

- Para personas con riesgo alto debe considerarse un valor
de c-LDL<100mg/dl (<2,5mmol/l) (Recomendacion lla,
Nivel A).

- Para los pacientes con riesgo moderado se conside-
rara como objetivo de tratamiento un valor <115mg/dl
(<3mmol/l) de c-LDL (Recomendacion lla, Nivel C).

Las estrategias de intervencion en funcion del RCV total
y las concentraciones de c-LDL vienen reflejadas en la
tabla 1.

Una cuestion importante que queda por contestar es cual
debe ser el objetivo 6ptimo de c-LDL para la poblacion de
bajo riesgo. Hacen falta estudios de grandes poblacionales
para que se pueda dar respuesta a esta cuestion.

La Guia 2013 de ACC/AHA*, aunque no marca un objetivo
de control para el c-LDL, establece 4 categorias de RCV que
se pueden beneficiar del tratamiento con estatinas:

- Pacientes con antecedentes de enfermedad vascular arte-
riosclerdtica.

- Pacientes con colesterolemia superior a 189 mg/dl.

- Diabéticos tipo 1 o tipo 2 con edad entre 40 y 75 anos.

- Pacientes en prevencion primaria de alto RCV.

Esta guia, coincidiendo con la Guia Europea ESC/EAS,
recomienda la utilizacion de estatinas como rosuvastatina
20 mg/dia o atorvastatina 80 mg/dia (capaces de lograr una
reduccion > 50% de los titulos basales de c-LDL) para la pre-
vencion cardiovascular de los pacientes de muy alto RCV, si
bien la Guia de ACC/AHA propugna que no es preciso realizar
controles para conseguir un objetivo especifico del c-LDL,
mas alla de evaluar el adecuado cumplimiento y los posibles
efectos secundarios inherentes al tratamiento con estati-
nas. Asi pues, segun esta Guia el tratamiento resulta mas
sencillo ya que requiere menos supervision de los niveles de
lipidos. Este documento representa un cambio importante
en el enfoque y la gestion del tratamiento de la hipercoles-
terolemia, lo que ha suscitado gran controversia. En relacion
con este aspecto, hay que manifestar que se distancia enor-
memente de lo propugnado en el ATP Ill, y lo que se ha
denominado como un cambio de paradigma por los autores
no coge para nada a contrapié a las guias europeas elabo-
radas con gran rigor metodoldgico y basadas en la mejor
evidencia.

2. Pacientes con antecedentes de enfermedad
vascular arterioscleroética

Las evidencias que sustentan el beneficio del tratamiento
con estatinas para la reduccion de la morbimortalidad car-
diovascular son mdltiples. En el metaanalisis CTT sobre
datos individuales de mas de 170.000 pacientes partici-
pantes en 26 ensayos clinicos aleatorizados® se comunico
una reduccion proporcional del 10% en la mortalidad por
cualquier causa, una reduccion proporcional del 20% en la
mortalidad cardiovascular por cada reduccion de 1,0 mmol/l
(40mg/dl) del c-LDL. El riesgo de episodios coronarios graves

se redujo en un 23%, y el riesgo de accidente cerebrovascu-
lar en un 17% por cada reduccion de 1,0mmol/l (40 mg/dl)
de c-LDL. Estos resultados indican que el beneficio clinico
es independiente del tipo de estatina, pero depende del
grado de reduccion del c-LDL; por lo tanto, la eleccion de
la estatina debe reflejar el grado de reduccion del c-LDL
que se requiere para alcanzar la concentracion deseada para
determinado paciente (tabla 2).

Una reciente revision critica® de la Guia de ACC/AHA,
aunque aplaude el enfoque de utilizar Gnicamente los datos
de ensayos clinicos controlados aleatorizados, aconseja cau-
tela en el estricto seguimiento de las nuevas directrices, y
en su lugar insta a los médicos a considerar un «hibrido» de
las guias anteriores (con objetivos especificos de c-LDL) y
de las nuevas (con énfasis en la evaluacion global del RCV
y el tratamiento con estatinas de alta intensidad), sin olvi-
dar en la eleccion del tratamiento «la importancia del juicio
clinico, sopesando los beneficios potenciales, los efectos
adversos, las interacciones farmacolégicas y las preferencias
del paciente».

A pesar de que los ensayos clinicos no fueron disefiados
para mostrar las diferencias basadas en un nivel objetivo de
c-LDL, existe una relacion clara entre un menor nimero de
eventos y concentraciones de c-LDL mas bajas, tanto para
la prevencion primaria como para la secundaria de episo-
dios cardiovasculares. Ademas de los ensayos clinicos con
estatinas, otros proporcionan evidencia de que la reduccion
de c-LDL disminuye el RCV, como ha demostrado el estudio
POSCH’ con un método no farmacoldgico en la reduccién de
c-LDL (se empled el baipas ileal), el estudio SHARP?, con la
utilizacion de ezetimiba y simvastatina, y el Coronary Drug
Project®, ensayo en el que se empled niacina.

Otro ensayo clinico, el TNT'?, compara 2 estrategias hipo-
lipidemiantes con la utilizacion de atorvastatina a dosis
diferentes (80 mg versus 10 mg) en pacientes con cardiopa-
tia isquémica estable, y encuentra que el tratamiento con
80mg/dia de atorvastatina reduce la incidencia de compli-
caciones cardiovasculares mayores, concretamente la tasa
de IM y de ictus fatal y no fatal, en comparacion con la
administracion de 10mg/dia de atorvastatina, que logré
una menor reduccion de la colesterolemia. En este mismo
estudio, aunque no constituia un objetivo del ensayo, con
el mismo tratamiento farmacoldgico, el quintil de mayor
reduccion del c-LDL presentaba menor nimero de compli-
caciones cardiovasculares. Un reciente estudio'' demuestra
que el tratamiento intensivo con estatinas para conseguir
una mayor reduccion de c-LDL, en relacion con la terapia
estandar, produce una mayor remision de la ateromatosis
aortica.

Debemos considerar que existe una diferencia interin-
dividual en la respuesta hipolipidemiante a las estatinas,
y conviene tener presente el posible incremento de efec-
tos secundarios con la coadministracion de las estatinas
metabolizadas por el citocromo P450 3A4 (atorvastatina,
lovastatina y simvastatina) con otros farmacos que utilizan
la misma via metabolica. Al respecto, la FDA publica reco-
mendaciones en relacion con la administracion conjunta de
farmacos con simvastatina'?, y limita su uso a 20 mg/dia
en la coadministracion con amlodipino, y a 10 mg/dia con
verapamilo, amiodarona o diltiazem.

El estudio SEARCH compar¢ la eficacia y seguridad de
simvastatina 80 mg/dia frente a 20 mg/dia en pacientes con
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Tabla 1

lipoproteinas de baja densidad

Riesgo CV total

Concentracion de c-LDL

Estrategias de intervencion en funcion del riesgo cardiovascular total y las concentraciones de colesterol unido a

(SCORE), %
<70mg/dl; 70 a 100 a 155 a >190mg/dl;
<1,8 mmol/l <100 mg/dl; <155mg/dl; <190mg/dl; >4 mmol/l
1,8 a 2,5a 4,0 a
<2,5mmol/l <4,0mmol/l <4,9mmol/l
<1 No intervenir No intervenir Intervencion en Intervencion en Intervencion
en lipidos en lipidos el estilo de vida el estilo de vida en el estilo
de vida,
considerar el
uso de
farmacos si no
se controlan los
lipidos
Clase?/nivel® 1/C 1/C 1/C 1/C lla/A
>1a<5 Intervencion en Intervencion en Intervencion Intervencion Intervencion
el estilo de vida el estilo de vida en el estilo de en el estilo de en el estilo de
vida, vida, vida,
considerar el considerar el considerar el
uso de uso de uso de

farmacos si no
se controlan los
lipidos

farmacos si no
se controlan los
lipidos

farmacos si no
se controlan los
lipidos

Clase?/nivel® 1/C 1/C lla/A lla/A I/A
>5a <10 o riesgo Intervencion Intervencion Intervencion en Intervencion en Intervencion en
alto en el estilo de en el estilo el estilo de vida el estilo de vida el estilo de vida
vida, de vida, y prescripcion y prescripcion y prescripcion
considerar el considerar el inmediata inmediata inmediata
uso de uso de de farmacos de farmacos de farmacos
farmacos® farmacos®
Clase?/nivel® lla/A lla/A lla/A I/A I/A
> 10 o riesgo muy Intervencion Intervencion Intervencion en Intervencion en Intervencion en
alto en el estilo en el estilo el estilo de vida el estilo de vida el estilo de vida
de vida, de viday y prescripcion y prescripcion y prescripcion
considerar el prescripcion inmediata inmediata de inmediata
uso de inmediata de farmacos farmacos de farmacos
farmacos®© de farmacos
Clase?/nivel® lla/A lla/A I/A I/A I/A

c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular.
Modificada de Reiner et al.>
@ Clase de recomendacion.

b Nivel de evidencia.

¢ En pacientes con infarto de miocardio debe considerarse la administracion de estatinas independientemente de la concentracion de

c-LDL.

antecedentes de IM, y sus resultados en cuanto a la aparicion
de miopatia y rabdomiolisis'® han llevado a desaconsejar la
utilizacion de simvastatina a una dosis de 80 mg/djia.

Si con la estatina administrada a las dosis maximas tole-
radas no se consigue el objetivo propuesto de c-LDL, en
las Ultimas guias europeas se recomienda la administracion
de una combinacion de farmacos? (tabla 3). Ezetimiba logra
una reduccion de un 18% aditiva a la conseguida con estati-
nas. Los secuestradores de acidos biliares (resinas) suelen
tener peor tolerancia, y en el caso de una dislipidemia

mixta no estan indicados, ya que pueden incrementar la
trigliceridemia. Un metaanalisis reciente’ concluye que la
combinacion de una estatina de menor capacidad hipo-
colesterolemiante con secuestradores de acidos biliares o
ezetimiba puede ser una alternativa a la monoterapia con
estatinas de mayor potencia, entre los pacientes de alto
riesgo que presenten intolerancia a las dosis mas elevadas o
que tengan una respuesta inferior a la prevista en la reduc-
cion del c-LDL. Estos regimenes consiguen una disminucion
del c-LDL en un grado similar o mayor que la monoterapia
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Tabla 2 Porcentajes de descenso de lipoproteinas de baja densidad con las diferentes estatinas y dosis

Estatina 27% 34% 41% 48% 55% 60%
Pravastatina 20 40

Fluvastatina 40 80

Lovastatina 20 40

Simvastatina 10 20 40 80?

Pitavastatina 2 4 8°

Atorvastatina 10 20 40 80

Rosuvastatina 5 10 20 40°

Datos expresados en mg.

Modificado de Stein®Z, Alonso Karlezi et al.”*, Alagona Jr>*. Ficha técnica de Pitavastatina.
@ La utilizacion de la dosis de simvastatina 80 mg no esta recomendada, ni la presentacion esta comercializada.
b pitavastatina 8 mg y rosuvastatina 40 mg no estan comercializadas en Espafia.

con estatinas de mayor intensidad (0 a 14% mas para ambos).
Sin embargo, advierte que los clinicos debemos utilizar
estas estrategias con precaucion, dada la falta de ensa-
yos que demuestren beneficios de reduccion de RCV de
la terapia combinada frente a la monoterapia con estati-
nas. Estudios en curso como el IMPROVE-IT" (cuyos criterios
de inclusion han sido pacientes estables tras un sindrome
coronario agudo < 10 dias, con un c-LDL <125mg/dl o un c-
LDL <100 mg/dl si recibian tratamiento con estatina) deben
evaluar la seguridad y los beneficios cardiovasculares de la
combinacion estatina/ezetimiba a largo plazo.

3. Pacientes con hipercolesterolemia familiar

La hipercolesterolemia familiar es una enfermedad autoso-
mica dominante debida a mutaciones en el gen del receptor
de las LDL. Ello significa que el aclaramiento plasmatico de
estas particulas estara disminuido y, con ello, apareceran
las caracteristicas tipicas de este trastorno: concentracio-
nes elevadas de colesterol en sangre y deposito del mismo
en diferentes tejidos. La Guia Europea’ valora al paciente
con dislipidemia genética como de alto RCV y se le reco-
mienda recibir tratamiento hipolipidemiante. La Guia 2013
de ACC/AHA* considera que los pacientes con un c-LDL supe-
rior a 189 mg/dl deben recibir tratamiento con estatinas

Tabla 3 Cambios medios adicionales del perfil lipidico en
pacientes que reciben estatinas en combinacion con otros
hipolipidemiantes

Farmaco LDL HDL Triglicéridos
Fitoesteroles -10 0 0
Ezetimiba —18 6 —10
Resinas —15 5 15
Fibratos -8 10 —36
Acido nicotinico —14 16 -20
Omega-3 0,7 3,4 -30

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja
densidad.

Datos expresados en porcentaje.

Datos adaptados de: Ros®?, Ansell®®, Birjmohun et al.?’, Barter
etal.®,

de alta intensidad (rosuvastatina 20mg/dia, atorvastatina
80 mg/dia). La deteccion precoz de la hipercolesterolemia
familiar y su tratamiento con estatinas ha contribuido a la
reduccion de la elevada morbimortalidad cardiovascular de
esta poblacion. La utilizacion de farmacos hipolipidemiantes
se ha asociado a una reduccion en la mortalidad en pacientes
con hipercolesterolemia familiar homocigota'.

Actualmente hay farmacos en fase de investigacion
y desarrollo que pueden contribuir a ampliar el arsenal
terapéutico para el tratamiento de las hiperlipidemias gené-
ticas:

- Mipomersen (inhibe la produccion de apo B-100) ha demos-
trado que reduce el c-LDL hasta un 44% en los pacientes
con hipercolesterolemia familiar con c-LDL significativa-
mente elevado, a pesar de tomar las dosis maximas de
estatinas. Los efectos secundarios adversos encontrados
con mipomersen incluyen sintomas gripales, reacciones
locales a la inyeccion e hipertransaminasemia’’.

- Los inhibidores de la PCSK9 han sido evaluados, y a las
12 semanas el tratamiento con el anticuerpo monoclo-
nal AMG 145 (evolocumab) a una dosis de 350 y de
420mg consigue una reduccion del c-LDL de 43 y 55%,
respectivamente, en pacientes con hipercolesterolemia
familiar heterocigota que ya recibian estatinas con o
sin ezetimiba'®, y mas recientemente, en pacientes con
intolerancia a estatinas, se han conseguido reducciones
de entre un 53 y un 56% con evolocumab a dosis de
140mg 2 veces por semana, o 420mg una vez al mes,
respectivamente’®.

- Lomitapide ha sido evaluado en 29 pacientes afectos
de hipercolesterolemia familiar homocigota, a una dosis
media de 40 mg/djia, y reduce el c-LDL un 50% a la semana
26 de tratamiento. Los sintomas gastrointestinales fueron
los efectos secundarios mas frecuentes. En 4 pacientes
las transaminasas se elevaron 5 veces el limite superior
de la normalidad, lo que se resolvio al reducir la dosis o
interrumpir temporalmente el tratamiento?°.

4, Diabéticos tipo 1 o tipo 2 con una edad
comprendida entre 40 y 75 afios

El abordaje global y la intervencion multifactorial intensiva
en pacientes diabéticos deben ser incorporados a nuestra
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practica clinica habitual para reducir la elevada morbi-
mortalidad cardiovascular que presentan estos pacientes,
tal como se puso de manifiesto en el estudio STENO?'. En
un reciente estudio observacional de seguimiento de una
cohorte de diabéticos tipo 2 aparece el control del c-LDL
como la variable mas importante en la prevencion cardio-
vascular de estos pacientes?’.

Las estatinas juegan un papel importante en la pre-
vencion cardiovascular del diabético, y la guia europea’ y
americana* abogan por su empleo en el paciente diabético,
con la matizacion, en la americana, que establece para los
diabéticos de entre 40 y 75 afos 2 categorias de riesgo que
definen el empleo de estatinas de alta intensidad en los de
mayor riesgo, y de mediana intensidad en el resto; ademas,
no se marca ningun objetivo de control del c-LDL, cosa que
si hace la guia europea.

A principios de 2014 la ADA publica sus recomendaciones
para el control de los lipidos en el paciente diabético??, y
establece:

1. La terapia con estatinas puede ser anadida a las modifi-
caciones del estilo de vida, independientemente de los
niveles de c-LDL, en pacientes:

- Con antecedentes de ECV. Evidencia grado A.
- Sin antecedentes de ECV, mayores de 40 anos, con uno
o mas factores de RCV. Evidencia grado A.

2. Para pacientes de bajo riesgo (sin ECV, <40 anos). Evi-
dencia grado C.

- Considerar el tratamiento con estatinas anadido
a las modificaciones del estilo de vida si el c-
LDL > 100 mg/dL.

El beneficio del tratamiento con estatinas en el diabé-
tico ha sido puesto de manifiesto en el estudio CARDS?.
Un metaanalisis de 14 estudios clinicos aleatorizados con
estatinas en 18.686 diabéticos® encuentra que un 1 mmol/l
(39mg/dl) de reduccion de c-LDL disminuye: un 21% los
eventos cardiovasculares, un 22% los coronarios, un 21%
los cerebrovasculares y un 13% la mortalidad cardiovascular.
Los beneficios son independientes del c-LDL inicial.

El empleo de estatinas en diabéticos o en pacientes con
sindrome metabdlico ha sido motivo de polémica tras los
hallazgos del estudio JUPITER, en el que se observo que la
aparicion de nuevos casos de diabetes se incrementé en el
grupo que recibio rosuvastatina a una dosis de 20 mg/dia. En
2010 se publicoé un metaanalisis?® cuyo objetivo fue valorar
si la terapia con estatinas estaba asociada a un incremento
del riesgo de desarrollar diabetes de nueva aparicion. La
terapia con estatinas se asocid a un 9% de incremento en el
riesgo, aunque se considero un riesgo bajo en comparacion
con la disminucion del riesgo de episodios cardiovascu-
lares. El riesgo de desarrollar diabetes es todavia mayor
con el empleo de dosis altas de estatinas. No obstante,
el beneficio en términos de reduccion del RCV es de un
16% con el tratamiento intensivo con estatinas?’, lo que
corrobora su utilidad en la prevencion cardiovascular de los
diabéticos.

En la misma linea, un analisis de los beneficios cardiovas-
culares y riesgos de desarrollar diabetes por el tratamiento
con estatinas en el estudio JUPITER?® demuestra que aunque
el tratamiento se asoci6 con un aumento del 28% de diabetes

(p=0,01), se evitaron en este grupo un total de 134 even-
tos o muertes de origen vascular por cada 54 nuevos casos
de diabetes diagnosticados. Parece, pues, que los beneficios
cardiovasculares del tratamiento con estatinas superan con
creces el riesgo de diabetes, incluso en los sujetos con alto
riesgo de desarrollar esta enfermedad.

En cambio, el reciente estudio japonés J-PREDICT, reali-
zado en individuos con intolerancia a la glucosa?’, encuentra
un efecto beneficioso de pitavastatina sobre la aparicion de
nuevos casos de diabetes, experimentando, el grupo que
recibi6é 1-2 mg/dia de pitavastatina y consejos para la modi-
ficacion del estilo de vida, una reduccion del 18% de la
incidencia de diabetes (objetivo primario del estudio) en
relacion con el grupo control, que solo recibi6 el aseso-
ramiento para adquirir habitos saludables. Esto indica que
el efecto diabetogénico de las estatinas no parece ser un
efecto de clase, y la pitavastatina puede tener un compor-
tamiento diferente.

En relacion con el empleo de ezetimiba en diabéticos,
un metaanalisis®® muestra que la eficacia hipocolesterole-
miante de ezetimiba es mayor entre los diabéticos, con
reducciones significativamente mayores en c-LDL, coleste-
rol total y no HDL en comparacion con los pacientes no
diabéticos.

Segun la Guia Europea ESC/EAS?, en el caso de que en el
paciente diabético no consiguiéramos el objetivo de c-LDL a
las maximas dosis de estatinas toleradas, podriamos valorar
la asociacion con ezetimiba. La adicion de ezetimiba contri-
buye a mejorar el porcentaje de pacientes que alcanzan el
adecuado control del c-LDL?".

5. Pacientes en prevencion primaria de alto
riesgo cardiovascular

La prevencion de las ECV debe realizarse actuando sobre
los factores de RCV teniendo en cuenta el riesgo global de
cada individuo. El RCV estima la probabilidad de sufrir una
ECV en un determinado periodo de tiempo, generalmente
10 afos, basandose en la presencia, o no, de enferme-
dad coronaria previa u otras formas clinicas de enfermedad
vascular arteriosclerética, y en la valoracion conjunta de
determinados factores de riesgo. El calculo del RCV glo-
bal permite tomar decisiones individualizadas en funcion del
riesgo que presenta cada paciente. Identifica pacientes de
alto riesgo que demandarian una intervencion mas precoz e
intensa que aquellos de bajo riesgo.

El proyecto europeo SCORE ha permitido desarrollar un
sistema de estimacion del RCV global basado en la practica
clinica europea y considerando las variaciones geograficas
de dicho riesgo. Se trata de un método de calculo de mor-
talidad cardiovascular a 10 afos. En la guias europeas’ se
aboga, para Espafa, por la utilizacion en la practica clinica
de las tablas SCORE adaptadas a los paises europeos de bajo
riesgo.

La utilizacion de farmacos hipolipidemiantes en preven-
cion primaria, especialmente estatinas, debe contemplar si
el beneficio para la prevencion cardiovascular es suficiente
para recomendar su utilizacion. Un articulo reciente se plan-
tea, de forma provocativa, si a partir de los 50 anos de edad
sera necesario anadir estatinas al agua potable*, y sefala
que en la mayoria de los individuos mayores de 50 afos de
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edad es suficiente la presencia de un factor de RCV adicional
para considerar seriamente la terapia con estatinas. Al res-
pecto, se ha publicado un metaanalisis** que concluye que
en individuos con un riesgo inferior al 10%, cada 1 mmol/l
de reduccion en el c-LDL produce una disminucion abso-
luta del 11 por 1.000 de episodios vasculares mayores a
5 anos. No obstante, en prevencion primaria el beneficio
del tratamiento con estatinas es menos claro que en otros
grupos de pacientes (prevencion secundaria, dislipidemias
genéticas, diabetes), y debemos considerar la presencia de
otros factores que puedan incrementar el RCV. La eficacia
de las estatinas es dependiente del riesgo: mayor beneficio
en pacientes con riesgo elevado*.

6. Pacientes con enfermedad renal cronica

En las guias europeas de prevencién cardiovascular? tam-
bién se considera de muy alto RCV a los pacientes con ERC
y un GFR <30 ml/min/1,73 m?, estableciéndose para ellos el
mismo objetivo de control (c-LDL por debajo de 70 mg/dl,
o al menos una reduccion del 50% respecto al basal) que
para los pacientes que presentan antecedentes de enfer-
medad vascular arteriosclerética (prevencion secundaria);
y ademas, se clasifica de alto RCV a aquellos pacientes con
ERC y un GFR entre 30 y 60 ml/min/1,73 m?, asignandoles
como objetivo un c-LDL por debajo de 100 mg/dl. Para la
consecucion del adecuado control lipidico, el tratamiento
con estatinas es necesario en la mayoria de estos casos.

Un metaanalisis®® demuestra la eficacia de las estatinas
para reducir el RCV en pacientes con ERC. Otro reciente
metaanalisis®®, que incluyd 11 estudios clinicos con un total
de 21.295 participantes, concluye que el tratamiento con
estatinas reduce la mortalidad total (p<0,0001) y los epi-
sodios cardiovasculares y cerebrovasculares (p=0,0001 y
p=0,0022, respectivamente) en los pacientes con ERC que
no requieren dialisis. En cambio, el uso de estatinas en
pacientes con ERC en dialisis resulté en un efecto no sig-
nificativo sobre la mortalidad total y sobre los episodios
cerebrovasculares, pero tuvo el efecto de reducir la muerte
por causas cardiacas (p<0,05) y los episodios cardiovascu-
lares (p <0,05).

El control estricto del c-LDL destinado a disminuir el RCV
en pacientes con deterioro de la funcion renal cuenta con
el aval de diversos estudios. El estudio SHARP, en pacientes
con ERC, demuestra que la asociacion de simvastatina con
ezetimiba reduce la morbimortalidad cardiovascular®.

En la Guia KDIGO 20137 se recomienda el tratamiento
con una estatina o con la combinacién de estatina y eze-
timiba para individuos a partir de los 50 anos con un
GFR<60ml/min/1,73m2. En adultos con ERC en dialisis se
recomienda que el tratamiento con estatinas o con com-
binacion de estatina y ezetimiba no se inicie, aunque no
se recomienda interrumpir este tratamiento en aquellos
pacientes que ya lo estan recibiendo en el momento de inicio
de la dialisis.

En la eleccion de la estatina debemos valorar su efica-
cia hipocolesterolemiante y su seguridad. Las que presentan
un mayor riesgo de producir reacciones adversas debidas a
interacciones farmacoldgicas son las que se metabolizan por
la via del citocromo P450 3A4 (lovastatina, simvastatina,
atorvastatina)®®. También la incidencia de miopatia con el

tratamiento con estatinas es mayor en sujetos que presen-
tan ERC, por ello es mas adecuada la utilizacion de estatinas
dotadas de una menor excrecion renal: atorvastatina, flu-
vastatina y pitavastatina, que son las recomendadas por las
guias europeas para el tratamiento de la dislipidemia en la
ERC3; también en el documento espafiol de consenso sobre
la ERC de 2012 se sefala la utilizacion preferente de estas
estatinas.

7. Pacientes con dislipidemia aterogénica

Las caracteristicas que definen la dislipidemia aterogénica
son la presencia de una concentracion aumentada de tri-
glicéridos (> 150mg/dl), abundancia de particulas de LDL
pequenas y densas, y una disminucion de la concentracion
de c-HDL (<39 mg/dl).

La Guia 2013 de ACC/AHA* plantea exclusivamente en
este caso el tratamiento con estatinas. La recién publicada
Guia Clinica para la deteccion, diagndstico y tratamiento de
la Dislipemia Aterogénica en Atencion Primaria, avalada por
las sociedades espaiiolas de Atencion Primaria y por la Socie-
dad Espanola de Arteriosclerois, aboga por el tratamiento
en primera instancia con estatinas, y si no se consigue el
control, asociar a las dosis maximas toleradas de estas, resi-
nas o ezetimiba para conseguir el objetivo adecuado de
c-LDL. También senala que las otras alteraciones lipidicas
(c-HDL bajo, trigliceridemia elevada), que con frecuencia
no se corrigen de forma adecuada mediante el trata-
miento con estatinas, deben ser consideradas. Asi pues, el
tratamiento de la dislipidemia aterogénica debe ir enca-
minado al control del c-LDL como objetivo terapéutico
principal, pero sin olvidarse de estrategias que modifiquen
las concentraciones de triglicéridos y c-HDL, componentes
esenciales de esta dislipidemia y responsables del riesgo
residual presente en estos sujetos. Para ello, el control ade-
cuado del metabolismo de la glucosa, asi como el consumo
de una dieta saludable, como la mediterranea, el ejerci-
cio regular, un adecuado control de la presion arterial y el
abandono del habito tabaquico son fundamentales.

Si las medidas higiénico-dietéticas y el tratamiento con
estatinas consiguen el objetivo de c-LDL propuesto, pero a
pesar de ello siguen persistiendo las otras alteraciones de
la «triada lipidica» (triglicéridos por encima de 150 mg/dl
y c-HDL por debajo de 39mg/dl) (fig. 1), una alternativa
podria ser anadir un fibrato, por su efecto sobre la triglice-
ridemia (reduccion del 36%) y el c-HDL (incremento del 10%)
(tabla 3). Aunque en los estudios FIELD*’ y ACCORD*' el feno-
fibrato no demostro reducir la mortalidad cardiovascular, si
consigue beneficio en el subgrupo de pacientes con dislipide-
mia aterogénica, tal como ha evidenciado un metaanalisis*?.

La Guia Europea ESC/EAS? sefala que «los fibratos y espe-
cialmente el fenofibrato por su bajo potencial miopatico
estan indicados como tratamiento combinado con estatinas
para mejorar el control lipidico en pacientes con dislipi-
demia aterogénica combinada, especialmente en pacientes
con sindrome metabolico».

Conviene proceder con cautela ante la posible aparicion
de efectos musculares adversos®. El riesgo de miopatia es
mayor con gemfibrozilo y, por lo tanto, se debe evitar la
combinacion de este farmaco con las estatinas. Recordemos
que las estatinas son un sustrato del transportador OATP1B1
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Figura1 Abordaje del tratamiento de los pacientes con dislipidemia aterogénica propuesto por SEA, SEMERGEN, semFYC y SEMG.

Tomada de: Guia Clinica para la deteccion, diagnodstico y tratamiento de la dislipemia aterogénica en Atencion Primaria. Documento
SEMERGEN 2014. Disponible en: http://www.google.es/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=web&cd=2&ved=0CDYQFjAB&url=
http%3A%2F%2Fwww.semg.es%2Fimages%2Fstories%2Frecursos%2F2014%2Fdocumentos%2FGuia_Dislipemia.pdf&ei=P39eU__8loaGO0

AXLgIHWCQ&usg=AFQjCNHsxbSbJxNjFsZoK_vWjLk4jUeTcg.

y que gemfibrozilo es un potente inhibidor del mismo.
Este mecanismo explica la interaccion entre cerivastatina
y gemfibrozilo, que produjo casos de rabdomiolisis mortal y
ocasiond la retirada de esta estatina*. Mejor sera, enton-
ces, combinar la estatina con fenofibrato, lo cual redundara
en una mayor reduccion del colesterol no HDL y potenciara la
accion predominante sobre el colesterol LDL de la estatina.
Los fibratos, ademas de reducir la trigliceridemia, aumen-
tan el tamafo de las particulas LDL, confiriéndoles menor
aterogeneidad.

Los omega-3 a dosis superiores a unos 3g/dia pueden
ser una alternativa para el tratamiento de la dislipidemia
mixta, en el caso de que exista intolerancia o contra-
indicacion para la utilizacion de los fibratos asociados a
estatinas. No obstante, en el seguimiento de una cohorte
de pacientes con multiples factores de RCV, el tratamiento
diario con acidos grasos omega-3 no redujo la morbimor-
talidad cardiovascular®®, y un metaanalisis®® que incluyo
20 estudios con 68.680 pacientes no encontrd asociacion

estadisticamente significativa de la administracion de suple-
mentos de omega-3 con un menor riesgo de mortalidad
total, muerte cardiaca, muerte subita, IM o accidentes
cerebrovasculares.

En relacion con el acido nicotinico, aunque es el farmaco
que mas incrementa el c-HDL, tras la finalizacion de la revi-
sién de los resultados disponibles del estudio HPS2-THRIVE*,
se ha concluido que actualmente el balance beneficio-
riesgo de la combinacion acido nicotinico/laropiprant es
desfavorable. En consecuencia se ha decidido suspender
la autorizacion de comercializacion de este medicamento,
aunque existe la posibilidad de utilizar acido nicotinico ais-
lado en formula magistral.

Otras estrategias dirigidas a incrementar el c-HDL con
la inhibicion de la CETP no han conseguido reducir la mor-
bimortalidad cardiovascular. Es el caso de torcetrapib en
el estudio ILLUMINATE*, que se asocid a un incremento
de la presion arterial, un deterioro de la funciéon endo-
telial y un aumento de la morbimortalidad cardiovascular,
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a pesar del incremento en la concentracion de c-HDL,
o dalcetrapib en el estudio OUTCOMES*’, que en pacien-
tes con un sindrome coronario agudo reciente aumentd
los niveles de c-HDL, pero no redujo el riesgo de episo-
dios cardiovasculares recurrentes. Aunque estos farmacos
consiguen notables aumentos del c-HDL se han planteado
dudas sobre su funcionalidad, y su desarrollo ha sido sus-
pendido antes de su comercializacion; no obstante, de
esta familia contindan en fase de investigacion evacetra-
pib y anacetrapib, este Ultimo, en un reciente estudio®®
en pacientes de alto riesgo, consigue un incremento del c-
HDL del 138,1% y una reduccion del c-LDL del 39,8%. No
obstante, habra que corroborar con estudios de morbimor-
talidad cardiovascular si estos buenos resultados sobre el
perfil lipidico son extrapolables a la prevencion cardiovas-
cular. Asi pues, hasta el momento las estrategias dirigidas
a incrementar el c-HDL con acido nicotinico/laropiprant
o con la inhibicion de la CETP no han conseguido los
resultados esperados y en ninglin caso resultan recomen-
dables.

Conclusiones

La hipercolesterolemia es uno de los principales factores de
riesgo de morbimortalidad cardiovascular y nuestras inter-
venciones terapéuticas deben dirigirse a tratar el RCV y no
exclusivamente el colesterol. Las directrices resenadas en
la Guia 2013 de ACC/AHA abogan por la utilizacion de esta-
tinas para la prevencion cardiovascular, e incrementan el
numero de personas subsidiarias de recibir tratamiento con
estatinas en comparacion a las anteriores recomendaciones,
especialmente entre diabéticos y en sujetos en prevencion
primaria®'.

Parece, pues, importante la evaluacion global del RCV
y el tratamiento con estatinas de alta intensidad, pero sin
olvidarnos de otros aspectos positivos que nos ofrecen las
guias europeas, en las que el establecimiento de objeti-
vos especificos de c-LDL facilita el manejo y el seguimiento
de los pacientes que pueden tener un mayor beneficio en
la prevencion cardiovascular, como son aquellos con alto
y muy alto RCV. En la eleccion final de un farmaco deter-
minado y su dosificacion hay que considerar siempre los
tratamientos concomitantes y la tolerancia, el estado cli-
nico del paciente y sus preferencias, haciéndolo participe
de las opciones terapéuticas como mejor forma de mejo-
rar el cumplimiento, intentando evitar la inercia clinica de
forma que, en términos de prevencion cardiovascular, no
lleguemos demasiado tarde.

Las guias de practica clinica tratan de condensar la
mayor evidencia clinica considerando las necesidades de
la mayoria de los pacientes en la mayor parte de cir-
cunstancias, pero la decision final de «qué y como hacer»
en el cuidado de cada paciente en particular debe ser
tomada por el médico, de acuerdo con el paciente y a la
vista de todas las circunstancias que presente o afecten a
este.
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Se puede consultar material adicional a este articulo en
su version electronica disponible en http://dx.doi.org/
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