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1. ESTILO DE VIDA. LA DIETA Y LA ACTIVIDAD FiSICA

La Figura 1 analiza el peso de los factores de riesgo modificables en
el desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV), destacando el papel
de los factores dietéticos, el colesterol LDL (cLDL) elevado, el indice de
masa corporal elevado, el consumo de tabaco y la baja actividad fisi-
ca. Por ello, conseguir que los pacientes modifiquen los habitos higiéni-
co-dietéticos no saludables es uno de los grandes retos del manejo del
riesgo cardiovascular (RCV) en general y de la dislipemia en particular,
recomendandose seguir las actuaciones recogidas en la Tabla I.

Tabla I. Modificaciones en el estilo de vida recomendadas por el Comité Espafol

Interdisciplinario para la Prevencion Vascular (CEIPV).

- Actividad fisica: realizar actividad fisica moderada al menos entre 150 y 300
minutos a la semana (o entre 75 y 150 de actividad vigorosa o una combinacion
equivalente de ambas) y practicar al menos 2 dias a la semana actividades de
fortalecimiento muscular, de mejora de masa 6sea vy de flexibilidad

- Sedentarismo: reducir los periodos sedentarios, con descansos activos cadalo 2
horas, incrementar el transporte activo y limitar el tiempo delante de una pantalla

(Continda en la pagina siguiente)
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Tabla I. Modificaciones en el estilo de vida recomendadas por el Comité Espanol

Interdisciplinario para la Prevencion Vascular (CEIPV).

Dieta: adoptar una alimentacion saludable y sostenible basada en alimentos fres-
cos, de temporada y proximidad: comer al menos 5 raciones de fruta y verdura al
dia, cereales integrales, priorizar la proteina de origen vegetal (legumbres, frutos
secos) vy pescado, preferentemente azul, incorporando huevos, pollo, yogur natural
y leche con moderacion, y evitar carnes rojas o procesadas, alimentos precocina-
dos, bolleria industrial y bebidas azucaradas

Alcohol: evitar el consumo de bebidas alcohdlicas, ya que es la Unica recomendacion
que evita los riesgos asociados a su consumo. Si se consume, cuanto menos mejor,
y siempre por debajo de los limites de consumo de bajo riesgo: 10 gramos de
alcohol/dia (1 Unidad de Bebida Estandar [UBE] en mujeres y 20 g/dia [2 UBE]
en hombres, dejando algunos dias a la semana libres sin alcohol y evitando los
episodios de consumo intensivo; y en menores de 18 anos, el embarazo vy la
lactancia materna se debe evitar completamente el consumo

Tabaco: abandonar el consumo de tabaco en cualquiera de sus formas, incluido
el tabaco calentado vy productos relacionados como los cigarrillos electronicos vy
evitar la exposicion ambiental al humo del tabaco

Tomada de Brotons vy cols.?.

Figura 1. Carga atribuible a los factores de riesgo modificables en el
desarrollo de enfermedad cardiovascular.
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Una dieta adecuada y la realizacion regular de ejercicio fisico aerobi-
co han mostrado un claro beneficio de salud, mejorando tanto el perfil
lipidico como otros factores relacionados con el desarrollo de la ECV
y sus complicaciones (eventos y mortalidad). Sin embargo, las eviden-
cias disponibles muestran una capacidad limitada del consejo dietético
médico y, por ello, se recomienda que se dirija de manera reglada vy
repetida en el tiempo, especialmente a poblacidn de alto riesgo (mas
concienciada en adquirir habitos saludables).

Las intervenciones de estilo de vida para reducir los niveles de coles-
terol total y cLDL (y aumentar el cHDL) con mayor grado de evidencia
y mayor impacto son:

Evitar las grasas trans.
Reducir las grasas saturadas.

Aumentar la fibra dietética.

Bon o

Consumir alimentos funcionales enriquecidos con fitoesteroles y
nutracéuticos de arroz de levadura roja.

o

Reducir el peso corporal excesivo.

6. Aumentar la actividad fisica habitual.

Las intervenciones en el estilo de vida recomendadas para reducir los
niveles de lipoproteinas ricas en triglicéridos son:
Reducir el consumo de alcohol.
Reducir el peso corporal excesivo.
Aumentar la actividad fisica habitual.

NN S

Reducir la cantidad total de carbohidratos en la dieta, especial-
mente de mono y disacaridos.

5. Consumir suplementos de grasas polinsaturadas omega-3.
6. Reemplazar las grasas saturadas por grasas mono o polinsaturadas.
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El beneficio de |la dieta mediterranea (Figura 2) frente a la dieta baja
en grasa se ha observado en numerosas publicaciones y metanalisis,
tanto en prevencion primaria (mejora de FRCV y marcadores de in-
flamacioén relacionados con la aparicidon de eventos cardiovasculares)
como secundaria (pacientes que ya han sufrido un evento cardiovascu-
lar previo). Debe informarse al paciente de que el beneficio de la dieta
mediterranea es proporcional a la adherencia a la misma, de forma que
cuanto mayor sea el cumplimiento el beneficio serd mayor. En este sen-
tido puede ser util emplear el cuestionario Predimed de 14 preguntas
para valorar el grado de seguimiento de la dieta mediterrédnea (http://

www.predimed.es/uploads/8/0/5/1/8051451/p14_medas.pdf).

Figura 2. Pirdmide de la dieta mediterranea.

Piramide de la Dieta Mediterranea: un estilo de vida actual. Guia para la poblacién adulta

Vino con moderacién y respetando las costumbres
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r=racion  Medida de la racién basada en la frugalidad y habitos locales

Fuente: Fundacion Dieta Mediterranea3.
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La Tabla Il resume los principales nutracéuticos con efecto hipolipe-
miante. Los que disponen de mayor evidencia cientifica son los fitoeste-
roles (esteroles/estanoles vegetales) y la levadura roja de arroz.

Tabla Il. Efecto hipocolesterolemiante de los diferentes alimentos funcionales

(nutracéuticos).

Esteroles y
estanoles vege-
tales

Levadura roja
de arroz

Berberina

Bergamota

Fibra soluble

Efecto de reduccién
del cLDL

| media cLDL del 12 %
(2-3 g/dia)

| cLDL entre 10-25 %
(3-10 mg/dia monaco-
lina K)

| cLDL de hasta un
15 % (500 a 1500 mg/
dia)

| cLDL de hasta un
15 % (500 a 1500mg/
dia)

Fibra de avena: |
cLDL del 15 %

Mecanismo de accién

Inhibicion de la absor-
cion intestinal de co-
lesterol

Inhibicion de la for-
macion de ésteres de
colesterol

Inhibicion de la sinte-
sis hepatica de coles-
terol (inhibicion de la
HMG-CoA reductasa)

Inhibicion de PCSK9
con 1 expresion de re-
ceptores LDL.

Inhibicion de la absor-
cion intestinal de co-
lesterol

1 formacioén de acidos
biliares

Inhibicion de la sinte-
sis hepatica de coles-
terol (inhibicion de la
HMG-CoA reductasa)

Reduccion de la ab-
sorcion intestinal de
colesterol
Reduccion de la ab-
sorcion intestinal de
colesterol

1 secrecion de sales
biliares

Efectos adversos

Afectan de modo
marginal la absor-
cion de vitaminas
liposolubles

A dosis altas, efec-
tos secundarios
musculares en per-
sonas intolerantes
a las estatinas

Leves o modera-
dos (indole gas-
trointestinal)

No detectados

Alteraciones gas-
trointestinales

cLDL: colesterol LDL. HMG-CoA reductasa: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa.
PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9.

Adaptada de Pérez-Martinez y cols.*.
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1.4.1. Fitoesteroles

Se encuentran incorporados a distintos alimentos funcionales disponi-
bles en el mercado. Reducen la absorcidon de colesterol, tanto del proce-
dente de la dieta como del de origen biliar, ya que desplazan al colesterol
de las micelas que lo solubilizan como paso previo a su absorcion (con
menor llegada de colesterol al higado, lo que condiciona aumento de la
sintesis y expresion de receptores LDL hepaticos con el consiguiente acla-
ramiento de LDL circulante y reduccion del cLDL). Son seguros y eficaces,
consiguiendo una reduccion modesta (aproximadamente 12 %) del cLDL,
respaldada por evidencia cientifica (con reduccion significativa de lipopro-
teinas aterogénicas y aumento de lipoproteinas antiaterogénicas). Se reco-
mienda su uso como coadyuvante a una dieta saludable (deben ingerirse
durante las comidas principales, cuando la contraccion de la vesicula biliar
vierte al duodeno bilis cargada de colesterol) y al tratamiento con farma-
cos hipolipemiantes (numerosos estudios han demostrado su eficacia en
pacientes tratados con estatinas por su mecanismo de accidon complemen-
tario, consiguiendo un efecto aditivo en la reduccién de cLDL).

1.4.2. Suplementos de levadura roja de arroz

La levadura roja de arroz presenta efecto hipocolesterolemiante por
a un mecanismo similar al de las estatinas (inhibicién de la enzima
hepatica HMG-CoA reductasa) debido a su contenido en monacolina
K. De hecho, la monacolina K tiene la misma estructura y comporta-
miento que la lovastatina, y se ha observado eficacia en el descenso
de cLDL con preparados que aporten una dosis diaria de 3-10 mg de
monacolina K. No obstante, los preparados comercializados contienen
distintas concentraciones de monacolina, reducen el colesterol en gra-
do variable y su seguridad a largo plazo no esta suficientemente do-
cumentada, ya que se han descrito efectos secundarios similares a los
observados con las estatinas y, ademas, pueden contener productos
contaminantes. Asi, dada su eficacia se puede considerar el uso de
preparados que contengan levadura roja de arroz purificada en sujetos
gue requieran descenso del cLDL y no sean candidatas a la terapia con
estatinas. Sin embargo, es necesario regular el uso de estos suplemen-
tos y su etiquetado para que contenga informacion sobre la compo-
sicion, la cantidad de componentes bioactivos y su grado de pureza.
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Por ello, habitualmente es preferible la prescripcidon de una estatina en
lugar del empleo de estos suplementos.

2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Es importante tener claro tres conceptos fundamentales del trata-
miento hipolipemiante:

1. La reduccidn en el riesgo relativo de los eventos cardiovasculares
es proporcional a la reduccién absoluta del c-LDL, independiente-
mente del fadrmaco empleado para conseguir dicha reduccion. Ade-
mas, la intensidad del tratamiento hipolipemiante para reducir el
c-LDL debe basarse en el RCV global basal del paciente (indepen-
dientemente de su causa: prevencidn primaria o secundaria, diabe-
tes o insuficiencia renal) (Figura 3). Igualmente, hay que considerar
que el valor basal de cLDL es fundamental para calcular la magni-
tud de reducciéon necesaria para alcanzar el objetivo de cLDL.

Figura 3. Reduccion pronosticada del riesgo absoluto de eventos vasculares
graves (después del primer aio) al reducir el cLDL con la terapia con estatinas
durante 5 afos en personas con diferentes niveles de riesgo absoluto. En la
reduccion del cLDL, 1 nmol/l equivale a 38 mg/dl.
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Adaptada de Mach y cols..
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2. El cLDL “cuanto mas bajo, mejor” (Figura 4). Una reduccion del
cLDL a concentracién < 55 mg/dl es efectiva y segura. Como se
ha indicado en el Capitulo 1, una amplia base de evidencias ha de-
mostrado que el exceso de cLDL (y de lipoproteinas que contienen
apolipoproteina B, representadas por el colesterol no HDL) es la
causa fundamental de la ECVA. Mas aun, la disminucién del cLDL (y
del colesterol no HDL) mediante el empleo de farmacos hipolipe-
miantes tiene una alta eficacia para prevenir tanto el primer episo-
dio de ECVA (prevencion primaria) como sus recurrencias (preven-
cion secundaria). Los ensayos clinicos con farmacos para disminuir
el colesterol aterogénico (estatinas, estatinas combinadas con eze-
timiba e inhibidores PCSK9) han demostrado fehacientemente que
cuanto mas bajo es el valor de cLDL conseguido, mayor es el efecto
preventivo sobre la ECVA. De hecho, no se ha identificado un valor
umbral por debajo del cual el descenso del cLDL deje de asociarse
con una reduccion del RCV, incluso con valores de cLDL < 30 mg/dI
(sin haberse observado efectos negativos para la salud relaciona-
dos con concentraciones tan bajas de cLDL). Los niveles muy bajos
de cLDL se asocian con caracteristicas microestructurales de placa
mas estable (mayor grosor de la capsula fibrosa y menor porcen-
taje de rotura de placa) y una reduccion muy potente del cLDL se
asocia con regresion de la aterosclerosis (reduccion del volumen
de la placa de ateroma).

3. El cLDL “cuanto antes a nivel bajo, mejor” (Figura 5) y “cuanto
mads tiempo a nivel bajo, mejor” (Figura 6). Como ya se ha indi-
cado en el Capitulo 1, la exposicion a niveles elevados de cLDL (y,
en general, a todas las lipoproteinas que contienen apo B) pro-
voca ECVA vy el impacto de esta exposicion es acumulativo. Este
impacto negativo se puede prevenir mediante estrategias basadas
en el control de los FRCV, priorizando el manteniendo de valores
de cLDL bajos (no elevados) en diferentes etapas de la vida. Asi,
la intervenciéon temprana sobre el cLDL previene la mayoria de los
eventos, consiguiendo una mayor reduccion del RCV. Por tanto, se
debe implementar un abordaje preventivo precoz que preserve la
salud cardiovascular en lugar de tratar tardiamente las consecuen-
cias de la ECVA.
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Colesterol LDL: “cuanto mdas bajo, mejor”

En la actualidad, el descenso del cLDL es la herramienta funda-
mental para prevenir la aterosclerosis complicada. Todos los en-
sayos clinicos individuales han mostrado reduccion significativa
de eventos cardiovasculares relacionada proporcionalmente con
el descenso de las cifras del cLDL asociado al tratamiento con
estatinas (versus placebo).

Elriesgo de eventos CV se reduce 20-30 % por cada
38 mg/dl de reduccién de LDL-C —
20 La prevencion de eventos cardiovasculares depende.
directamente del nivel de LDL-c alcanzado
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Adaptada de Badimodn y cols.®.
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Colesterol LDL: “cuanto antes bajo, mejor”

El beneficio de la reduccion del cLDL es mayor cuanto antes se
inicia, de manera que un descenso temprano moderado del cLDL
es mas efectivo que un descenso tardio intensivo. Por ello, se re-
comienda encarecidamente el inicio temprano del tratamiento con
estatinas, especialmente en pacientes de riesgo alto y muy alto (Fi-
gura 5).

| Reduccién del 50 % de cLDL comenzando a los 55 afios

| Reduccién del 33 % de cLDL comenzando a los 40 afios

Cuidado habitual LDL-C bajo de por vida  Tratamiento iniciado a los 40 afios  Tratamiento iniciado a los 55 afios

Edad (afios)

Incidencia acumulativa de por vida de eventos cardiovasculares mayores (%)
s

Adaptada de Ray y cols.”.
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Colesterol LDL: “cuanto mas tiempo bajo, mejor”

Los datos de exposicion a cLDL en estudios genéticos (segui-
miento medio: 52 afos), observacionales (12 aflos) y de interven-
cion (5 anos) evidencian el efecto acumulado del cLDL a lo largo
de la vida, de manera que cuanto mayor tiempo esté expuesto el
lecho vascular a niveles mas bajos de cLDL mayor es la reduccién
del RCV vy, por tanto, mayor es el beneficio (Figura 6).
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Adaptada de Ference y cols.®.
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Figura 7. Mecanismos de accion de los farmacos hipocolesterolemiantes: el
aumento de la expresion del receptor de vLDL hepdtico como principal diana
terapéutica.
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LOS FARMACOS QUE DISMINUYEN EL cLDL ACTUAN REGULANDO AL ALZA EL RECEPTOR
LDL, LO QUE ORIGINA AUMENTO DEL ACLARAMIENTO DEL cLDL PLASMATICO

Las estatinas son farmacos de alta eficacia para disminuir la concen-
tracion plasmatica de lipoproteinas aterogénicas y prevenir la ECVA.
Existe una relacion directa entre la reduccion del cLDL y la reduccion de
la incidencia de episodios cardiovasculares (Figura 4). En términos glo-
bales, por cada 38 mg/dl de descenso de la concentracion de cLDL se
consigue una reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares del 20-
30 %. En distintos metanalisis se ha confirmado que cuanto mayor es la
reduccion de las concentraciones plasmaticas de colesterol, menor es el
riesgo de presentar ECV. Numerosos ensayos clinicos han demostrado
que las estatinas reducen sustancialmente la morbimortalidad cardio-
vascular, tanto en prevencidon primaria como en prevencion secundaria,
en ambos sexos y en todos los grupos de edad. Ademas, las estatinas
han demostrado eficacia para retardar la progresion, o incluso promover
Su regresion.




CAPITULO 3.

2.3.1. Mecanismo de accion

La principal actividad de las estatinas se desarrolla en el hepatocito,
mediante la inhibicion de la enzima HMG-CoA reductasa, provocando la
reduccion de la sintesis de colesterol (Figura 8). Esto supone una dismi-
nucién de la disponibilidad intracelular de colesterol para la sintesis de
cLDL, lo cual condiciona un incremento en la expresion de receptores
para LDL en la superficie del hepatocito. Esto se traduce en una mayor
captura/extracciéon de particulas LDL circulantes para intentar compen-
sar el déficit intracelular de colesterol. Todo ello conlleva la disminucion
del colesterol circulante (fundamentalmente del cLDL).

Figura 8. Mecanismo de accidn de las estatinas.
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2.3.2 Efectos beneficiosos de las estatinas

Los beneficios de las estatinas se deben principalmente a la dismi-
nucién del cLDL. El grado de reduccién de cLDL habitualmente oscila
entre el 20-55 % y depende de la dosis y el tipo de estatina empleada
(Figura 9), existiendo una considerable variacion interindividual en la
reduccion de cLDL con la misma dosis de estatina que puede ser debi-
da a condicionantes genéticos y ambientales. La estatina tiene efectos
adicionales sobre el perfil lipidico, ya que aumentan la concentraciéon de
cHDL y disminuyen la de triglicéridos.

Ademas, las estatinas ejercen efectos beneficiosos a nivel cardiovas-
cular gue son independientes de sus efectos sobre el metabolismo lipi-
dico. Estas propiedades pleiotrépicas pueden explicarse a través de la
inhibicién de la sintesis de compuestos isoprenoides no esteroideos (que
también se producen a partir del acido mevaldnico, cuya sintesis esta in-
hibida por las estatinas) y la mayoria estan mediadas por el aumento de
la produccion y disponibilidad del 6xido nitrico, condicionando mejora
de la funcién endotelial, modificacion y reduccion de la respuesta infla-
matoria, reduccion de la proliferacion de las células musculares lisas y
disminucioén de la acumulaciéon de colesterol a nivel intimal. Todos estos
mecanismos estan implicados directamente en la aterogénesis, y su mo-
dificacion limita la progresiéon de la placa y puede incluso contribuir a su
regresion. Adicionalmente, la terapia con estatinas influye en procesos
relacionados con la estabilidad de la placa (efecto estabilizador) y la
trombosis (efecto anti-trombotico).

2.3.3.Efectos adversos

Las estatinas son muy seguras y bien toleradas en la mayoria de los
pacientes. No obstante, presentan algunos potenciales efectos adversos
entre los que destacan los que aparecen a nivel:

» Muscular: miopatia sintomatica (mialgias o debilidad muscular, sin
aumento de las enzimas musculares que pueden persistir largo tiem-
po si se mantiene el tratamiento) o asintomatica (aumento de las
enzimas musculares sin aparicion de sintomatologia). La inciden-
cia de miopatia es muy variable segun las series y oscila entre un
0,1-10 %. En los ensayos clinicos aleatorizados con enmascaramiento
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Figura 9. Reduccion porcentual de cLDL asociada a cada dosis de

as

principales estatinas.

Cambio en el c-LDL, %
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1 1

»
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m m Pitavastatina
mm 80 mg Simvastatina

Pravastatina

la frecuencia de los sintomas musculares asociados a las estatinas ha
sido la misma o solo ligeramente superior respecto al placebo. Esto
apoya la existencia de un efecto nocebo (provocado por las expec-
tativas negativas) que explica la mayor frecuencia de sintomas mus-
culares en estudios observacionales. En cualquier caso, la miopatia
es mas frecuente cuando se emplean dosis altas (se correlaciona
con el grado de inhibicion del enzima HMGCoA reductasa, que es
dosis dependiente) y con estatinas lipofilicas metabolizadas a través
de la isoenzima 3A4 del citocromo P450 (atorvastatina, simvastati-
na, lovastatina). En pacientes que no toleran dosis diarias, se puede
conseguir efecto hipolipemiante sobre el cLDL usando dosis alterna-
tivas (por ejemplo, rosuvastatina o atorvastatina en dias alternos o
2 veces por semana).

Hepatico: aparece aumento leve-moderado de las transaminasas en
< 1%, llegando al 1-2 % si se emplean dosis altas. En cualquier caso,
esta leve hipertransaminasemia no parece condicionar hepatotoxici-
dad auténtica o cambios en la funcién hepatica, y podria correspon-
der mas bien a una respuesta hepatica transitoria a la reduccién de
colesterol a nivel del hepatocito.
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» Aumento del riesgo de diabetes mellitus de nueva aparicion: el
andlisis de los datos de 13 ensayos clinicos (incluyendo 91140 pa-
cientes) ha demostrado que las estatinas se asocian con un aumento
leve del riesgo de presentar disglucosis y desarrollar diabetes me-
[litus tipo 2. Parece estar relacionado con su mecanismo de accion,
ya que los estudios con aleatorizacidon mendeliana han confirmado
el aumento de riesgo de diabetes en sujetos con polimorfismos de la
HMG-CoA reductasa que reducen la sintesis de colesterol. Este efec-
to de la estatina esta relacionado con la dosis, la edad y la presencia
de otros factores de riesgo de diabetes como sobrepeso o resisten-
cia insulinica. En términos absolutos, se ha calculado que aparece
1 caso nuevo de diabetes por cada 255 pacientes tratados con esta-
tina durante 4 anos (si bien el riesgo es mayor si se emplean estati-
nas mas potentes o a dosis altas).

En cualquier caso, en el balance beneficio/riesgo la reduccion absolu-
ta del RCV (infarto de miocardio, ictus y muerte cardiovascular) asocia-
da al uso de estatina contrarresta ampliamente sus potenciales efectos
adversos (sintomas musculares generalmente leves y un pequeio au-
mento en la incidencia de diabetes mellitus) (Figura 10).

Figura 10. Beneficios clinicos y potenciales efectos adversos de las estatinas.

BENEFICIOS

s
Riesgo de ictus

| 16 % para ictus total

| 217 para ictus isquémico
.

Riesgo de aparicién de acontecimientos coronarios
graves

| 27 % para IM no mortal

| 20 % para muerte por CC

Riesgo de procedimientos de revascularizaciéon

L 125%

EFECTOS ADVERSOS

rDisFuncién cognitiva

« No evidencia

Riesgo de ictus hemorragico

« Pequefio aumento de personas con ictus hemorragico previo
en un estudio

e N
- Jenf. dade< h

« Elevacion clinicamente insignificantes de las enzimas hepaticas
L Incidencia de insuficiencia hepatica: 1/100.000

-
Incidencia de diabetes mellitus de nueva aparicién

« Tratamiento con estatinas de intensidad moderada: 0,1 % por afio
« Tratamiento con estatinas de alta intensidad: 0,2 % por afio

\

e
Incidencia de si / dad.

« SAMS: un 10-29 % en estudios observacionales y un 1-2 % en ECA

« Miopatia: 1/1000

L Rabdomiélisis: 1/10.000

IM: infarto de miocardio. CC: cardiopatia coronaria. SAMS: sintomas musculares aso-
ciados a estatinas. ECA: ensayos clinicos aleatorizados.

Adaptada de Adhyaru y cols.®.




CAPITULO 3.

La absorcion digestiva de colesterol estd controlada por un recep-
tor especifico (Nieman Pick CIL1) expresado en el polo luminal del
enterocito (y también en el polo biliar del hepatocito para facilitar
la recaptacidon de parte del colesterol vertido a la bilis). Ezetimiba
bloguea este receptor de manera que inhibe la absorcién intestinal
y la recaptacion biliar de colesterol, limitando su llegada al interior
del hepatocito, lo que condiciona un incremento de la expresion del
receptor hepatico de LDL. Ezetimiba en monoterapia produce una
reduccion del cLDL del 20 %, y en terapia combinada con estatinas
se asocia con una reduccién adicional del 15-20 %; de manera que
la adicion de ezetimiba (10 mg/dia) a una estatina de alta intensi-
dad a dosis maxima puede conseguir reducciones de cLDL del 65 %
(Figura 11). La combinacion de ezetimiba y estatina es muy efecti-
va (gracias a sus mecanismos de accidon complementarios consigue
reducciones sustanciales de cLDL que se traducen en reduccion de
eventos cardiovasculares) y segura (ambos farmacos presentan un
excelente perfil de seguridad). Su uso estd indicado siempre que no
se obtenga el objetivo de cLDL y/o aparezcan efectos secundarios o
interacciones con estatinas.

El dcido bempedoico es una pequefa molécula, activada exclusi-
vamente en el higado, donde actua inhibiendo la ATP citrato liasa,
enzima de la cadena de sintesis de colesterol a nivel hepatico (previa
a la HMG-CoA reductasa), por lo que limita la disponibilidad hepatica
de colesterol. Reduce el c-LDL aproximadamente un 20-25 % (algo
menos en combinacion con estatinas). Es un farmaco bien tolerado,
con menor incidencia de efectos musculares y menor impacto glucé-
mico con respecto a las estatinas. Actualmente, estd indicado su uso
en monoterapia o en combinacién con otros tratamientos (estatina,
ezetimiba) en pacientes con hipercolesterolemia primaria y/o ECVA
gue no puedan alcanzar el objetivo de cLDL con la dosis maxima
tolerada de una estatina (* ezetimiba) y/o en caso de intolerancia o
contraindicacidén a estatinas.
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Figura T11. Porcentaje de reduccion de cLDL alcanzado segun la terapia
farmacoldgica hipolipemiante empleada.

REDUCCION DEL cLDL (%)

Ezetimiba (EZE)
dad + EZE + AB

Acido bempedoico (AB)
Estatina de moderada intesidad
Ezetimiba + AB
Estatina de moderada intensidad + AB
Estatina de alta intensidad
Inhibidores de PCSK9 GOCSK9)

de
Estatina de alta intensidad + EZE
Estatina de alta intensidad + AB
Estatina de alta intensidad + EZE + AB
Estatina de alta intensidad + iPCSK9
Estatina de alta intensidad + EZE + iPCSK9

Estatina de moderada intensidad (reduccién cLDL de 30-50 %): atorvastatina 10-20 mg;
rosuvastatina 5-10 mg; simvastatina 20-40 mg; pravastatina 40 mg; lovastatina 40 mg;
fluvastatina XL 80 mg; pitavastatina 2-4 mg.

Estatina de alta intensidad (reducciéon cLDL de =50 %): atorvastatina 40-80 mg;
rosuvastatina 20-40 mg.

Adaptada de Mach y cols.5.

Los inhibidores de la enzima proproteina convertasa subtilisina kexina
tipo 9 (IPCSK9) son anticuerpos monoclonales de administracion sub-
cutdnea (en pauta posoldgica quincenal o mensual). Su mecanismo de
accion se basa en el bloqueo de la degradaciéon del receptor de LDL he-
patico (Figura 12). Los iPCSK9 comercializados y disponibles en nuestro
pais son evolocumab y alirocumab. Ambos han optimizado sustancial-
mente el control de la hipercolesterolemia y el manejo de RCV debido a
su alta eficacia hipolipemiante y a su efecto en la prevencion de la ECVA
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Figura 12. Mecanismo de accién de los iPCSK9. A: la enzima PCSK9 circulante
(segregada en hepatocito) estd implicada en la degradaciéon del receptor
LDL en el lisosoma del hepatocito (y por tanto impide su reciclaje). B: el
blogqueo de la PCSK9 condiciona disminucién de la degradacion lisosomal
del receptor de LDL, con el consiguiente aumento de su reciclaje y del
aclaramiento de LDL circulantes (descenso del cLDL).

cLDL pcsko @y iPCSK9 ‘

Reciclaje

Lisosoma del RLDL

Hepacito Eliminacién de cLDL

Adaptada de Lopez-Sendodn y cols.™®.

(evidenciada en el desarrollo clinico de los programas FURIER y ODIS-
SEY). Han demostrado un marcado efecto reductor del cLDL: superior
al 60 % en monoterapia; 75 % en terapia combinada con estatinas de
alta intensidad; y 85 % combinados con estatinas de alta intensidad y
ezetimiba (Figura 11). Ello permite que la mayoria de los pacientes alcan-
cen los objetivos terapéuticos y disponen de un grado de recomenda-
cion-nivel de evidencia I-A.

Estan especialmente indicados en pacientes que han sufrido un
evento cardiovascular (ya que en ellos se recomienda alcanzar el
objetivo de cLDL en un periodo de 4-6 semanas desde el inicio de
la terapia hipolipemiante, escalando a iPCSK9 si fuese necesario),
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sobre todo si lo han presentado bajo tratamiento combinado con do-
sis maximas de estatinas y ezetimibe (en estos casos, el inicio de
iPCSK9 se recomienda durante el ingreso hospitalario). Son farmacos
de coste elevado y estan financiados en pacientes que cumplan los
siguientes criterios:

a. Hipercolesterolemia familiar homocigota o heterocigota no con-
trolada (cLDL > 100 mg/dl) con la dosis maxima tolerada de es-
tatinas.

b. Enfermedad cardiovascular establecida (cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular isquémica y enfermedad arterial
periférica) no controlada (cLDL > 100 mg/dl) con la dosis maxi-
ma tolerada de estatinas.

c. Los 2 supuestos previos e intolerancia o contraindicacion a esta-
tinas y cLDL >100 mg/dl.

Es un ARN pequefio de interferencia (de doble cadena) que se ad-
ministra via subcutdnea en pauta posoldgica semestral. Actua inhi-
biendo la transcripcion de la PCSK-9 en los hepatocitos, lo que con-
duce a un aumento de la concentracion de receptores de LDL en la
superficie del hepatocito, aumentando la captacidon hepatica de LDL.
Consigue una reduccién marcada y sostenida del cLDL. Su efecto
prolongado (que le permite un régimen de dosificacidon de 2 veces
al afno) representa una ventaja frente al incumplimiento terapéutico,
que es una de las principales causas por las que no se alcanza el
objetivo de cLDL con la terapia hipolipemiante estandar. Los estu-
dios de su desarrollo clinico (ORION 1-11) han demostrado reduccidn
significativa del cLDL (media del 50 %) con una reduccion paralela
y proporcional de eventos cardiovasculares mayores. Actualmente,
su uso estd autorizado en adultos con hipercolesterolemia primaria
(heterocigodtica familiar y no familiar) o dislipidemia mixta en mono-
terapia o en combinacidn con otros hipolipemiantes si no se consigue
alcanzar el objetivo de cLDL con la dosis maxima de estatina o en
caso de intolerancia o contraindicaciéon a estatinas.
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Numerosos estudios observacionales han confirmado un grado de
control lipidico muy deficiente a pesar del uso de estatinas de alta in-
tensidad, especialmente en pacientes de alto y muy alto riesgo (Figura
13). Existen varias razones que podrian justificar el alto porcentaje de
pacientes que no alcanzan el objetivo de cLDL, entre las que desta-
can: la baja adherencia terapéutica por parte del paciente y la inercia
terapéutica por parte del médico (que tiende a no optimizar la tera-
pia hipolipemiante ante el potencial riesgo de efectos secundarios con
el tratamiento intensivo). En este contexto, la terapia hipolipemiante
combinada (que emplea farmacos con mecanismos de accidon comple-
mentarios) permite una franca mejora del control del cLDL (con reduc-
ciones de hasta el 85 % con la triple terapia) (Figura 11), elevando signifi-
cativamente el porcentaje de pacientes que alcanzan el objetivo lipidico
propuesto por las guias, con un excelente perfil de seguridad. Por tanto,
es fundamental un cambio conceptual en el tratamiento hipolipemiante:
se debe considerar que en muchos casos es necesario emplear terapia
hipolipemiante de alta intensidad combinada precoz (incluso de entra-
da) en lugar de estatina de alta potencia a alta dosis en monoterapia.
En este sentido, es importante tener en cuenta que duplicar la dosis de
la estatina solo logra una reduccién adicional del cLDL de aproximada-
mente un 6 % (Figura 9), siendo mucho mas eficaz afadir ezetimiba o
acido bempodoico (Figura 11).

3. PASOS PARA ALCANZAR EL OBJETIVO LIPIDICO

Por ello, se deben establecer objetivos de tratamiento integral (Tabla lll).
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éSe alcanzan los objetivos de cLDL en la practica clinica?

Los estudios en vida real muestran que menos del 30 % de los pa-
cientes de alto riesgo y muy alto riesgo alcanzan los objetivos de
cLDL establecidos por las guias europeas, a pesar de recibir terapia
hipolipemiante (en muchos casos con estatina de alta intensidad).

. Pacientes que consiguen objetivos de control del cLDL segin nivel de riesgo, acorde con las guias ESC/EAS 2019

< 55 mg/dl 55-69 mg/dl 70-99 mg/di >100 mg/dl
70 mg/dl 70-99 mg/dl 2100 mg/dl
<100 mg/dl 2100 mg/dl

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60 % 70% 80 % 90% 100 %

Pacientes (%)

Adaptada de Barrios y cols.".

A
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Tabla Ill. Dianas terapéuticas y objetivos a alcanzar en la prevencién de ECVA.
Tabaco No exponerse al tabaco en ninguna de sus formas
Nutriciéon Dieta saludable con bajo contenido en grasas saturadas y rica en

productos integrales, verduras, fruta y pescado

Actividad fisica 3,5-7 h a la semana de actividad fisica moderadamente intensa o
30-60 min la mayoria de los dias

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

Presién arterial <140/90 mmHg?

cLDL Riesgo muy alto en prevencion primaria o secundaria:
- Régimen terapéutico para alcanzar una reduccion = 50 % del
valor basalb y un objetivo de cLDL < 55 mg/dl
- Sin tratamiento actual de estatinas: probablemente se requiera
un tratamiento hipolipemiante de alta intensidad
- Con tratamiento actual hipolipemiante: se requiere un aumento
de la intensidad del tratamiento

Riesgo alto:
- Régimen terapéutico para alcanzar una reduccion = 50 % de
valor basal® y un objetivo de cLDL < 70 mg/dl

Riesgo moderado:
- Objetivo < 100 mg/dl

Riesgo bajo:

- Objetivo < 116 mg/dl
Colesterol no Los objetivos son < 85, 100 y 130 mg/dl para personas con riesgos
HDL muy alto, alto y moderado respectivamente
Apo B Los objetivos secundarios son < 65, 80 y 100 mg/dl| para perso-

nas con riesgo my alto, alto y moderado respectivamente

Triglicéridos No hay un objetivo, pero que sea < 150 mg/dl indica menor
riesgo; los valores mas altos indican que se debe buscar otros
factores de riesgo®

Diabetes HbA 1 <7 % (< 53 mmol/mol)

apo: apolipoproteina. ¢HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad. HbAlc: glucohemoglobina.
ICM: indice de masa corporal.

2Se recomiendan objetivos terapéuticos mas bajos (= 120-130/80 mmHg) en la mayo-
ria de los pacientes hipertensos tratados, siempre que el tratamiento se tolere bien.
°El término “cLDL basal” se refiere a la concentracion de una persona que no toma
medicacion hipolipemiante alguna o al correspondiente valor basal extrapolado en
caso de tomar medicacion.

°En pacientes con hipertrigliceridemia (> 200 mg/dl) y RCV elevado, las estatinas son
la terapia de primera linea, debiéndose considerar asociar fibrato (fenofibrato o beza-
fibrato) o icosapento de etilo, si el paciente estd en objetivo de cLDL.

Tomada de Mach vy cols.5.
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Como se ha detallado en el Capitulo 2, para establecer el objetivo
de cLDL debemos evaluar el riesgo cardiovascular global del paciente
mediante la consideracion de la presencia de condiciones que implican
muy alto riesgo. Ante la ausencia de estas, se debe estratificar el riesgo
empleando las escalas SCORE o SCORE 2-OP, refinadas con modifica-
dores de riesgo (fundamentalmente, lipoproteina A y cuantificacion de
carga de placa aterosclerdtica subclinica, en caso de estar disponible).

Tabla IV. Objetivo de cLDL seguin categoria de riesgo cardiovascular global.

Recomendacion Evidencia
Categoria | Criterios de Categorias de | sobre objetivos
de riesgo | Riesgo Cardiovascular ;cjarigeutlcos de Clase Nivel
* Enfermedad  cardiovas-
cular aterosclerdtica
1D QIF (e (ECVA) con 22 evento en | cLDL <40 mg/dl 1o} B
2 afos tomando estatina
a dosis maxima
* Evidencia clinica o por |
imagen de ECVA (inclu- P -, A
yendo SCA previo, angina ( revecr;cpr)w
estable, revascularizacion secundara
coronaria, Ictus/AlT, EAP).
* Diabetes  Mellitus  (DM) b
con dafio en érganos dia- (Prevencion C
na, o al menos 3 factores primaria con HF)

de riesgo mayores, o DM
tipo 1 de inicio precoz y €LDL < 55 mg/dl

larga duracion (=20 afios). (v reduccion =50%
del valor basal)

*

Enfermedad Renal Croéni-
ca (ERC) grave (TFGe <

30 ml/min/1.73 m?). lla
* Hipercolesterolemia Fami- (Prevencion C
liar (HF) con ECVA u otro primaria sin HF)

factor de riesgo mayor.

Estimacion SCORE = 10%
(o SCORE 2-OP de muy
alto riesgo).

*

(Continda en la pagina siguiente)
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Tabla IV. Objetivo de cLDL segun categoria de riesgo cardiovascular global.

Categoria | Criterios de Categorias de
de riesgo | Riesgo Cardiovascular

Recomendacion
sobre objetivos
terapéuticos de
LDLc

Evidencia

Clase

Nivel

* Factores de riesgo
aislados muy elevados:
colesterol total > 310 mg/
dl, cLDL > 190 mg/dl, o
presion arterial (PA) =
180/110 mmHg.

* Pacientes con HF sin
otros factores de riesgo
mayores.

* Pacientes con DM sin
dafio en organos diana,
DM de duracién = 10
anos, u otro factor de
riesgo adicional.

ERC moderada (TFGe
30-59 ml/min/1.73 m?).
Estimacion SCORE = 5%

y < 10% (o SCORE 2-OP
de alto riesgo).

*

*

cLDL <70 mg/dli
(y reduccion
= 50 % del valor
basal)

* Pacientes jovenes con
DM (DM1 < 35 afos; DM2
< 50 afos) de duracion <
10 anos, sin otros factores
de riesgo.

* Estimacion SCORE = 1% vy
< 5%.

Moderado

cLDL <100 mg/
di

Ila

- * Estimacion SCORE < 1%.

Adaptada de Mach vy cols.5.

Considerar cLDL
< 116 mg/di

Ilb

Una vez establecido el objetivo de cLDL, hay que considerar el cLDL
basal para indicar la estrategia inicial a seguir: modificaciones del estilo
de vida aisladas o combinadas, de entrada, con terapia farmacoldgica

hipolipemiante (Tabla V).
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Tabla V. Estrategias de intervencion en funcion del RCV global y el cLDL basal sin

tratamiento.

Niveles de LDL (mg/dl) sin terapia hipolipemiante

Riesgo
< 55 55-69 70a99 100a115 116-189 > 190
Estilo de .
- el Estilo de
Bajo p vida y
Maco SING K
control
Estlode  Estilode :
Mediio vida, far-  vida, far-  |yuiee
L maco Sino mMaco Si No farmgcos
Prevencion control control
primaria Estilo d
visélaofa're- Estilo de Estilode |Estilo de
Alto mac'o e vida y v'}da y vida y
PR farmacos |[farmacos |farmacos
Estilode  [Estilo de Estilode |Estilo de
Muy alto p Mlvida y vida y vida'y vida y
farmaco si po P . .
] farmacos |férmacos [farmacos |farmacos
Estilo
2 de vida Estilo de |[Estilode [Estilo de Estilode |Estilo de
Prevencion . ’ > ; ; ; /_
secundaria Muy alto férmaco VieEM viday viday vida 'y vida'y

si no farmacos |farmacos |[farmacos |farmacos |farmacos

control
En verde, aquellas situaciones en las que estd indicado el empleo de modificaciones de
estilo de vida; en amarillo, aquellas situaciones en las que se debe considerar inicio de
terapia farmacoldgica hipolipemiante asociada a las modificaciones de estilo de vida;
en rojo, situaciones en las que se debe iniciar terapia farmacoldgica hipolipemiante de
entrada, concomitante a la intervencion en estilo de vida.

Adaptada de Mach vy cols.®.

Una vez que se considera (sombreado en amarillo en la Tabla V) o estd
claramente indicado (sombreado en rojo en la Tabla V) el empleo de far-
macos, se debe calcular el porcentaje de reduccion del cLDL basal que es
necesario para alcanzar el objetivo de cLDL (determinado por la categoria
de riesgo). El porcentaje necesario de reduccion del cLDL determina qué
terapia farmacoldgica hipolipemiante se debe instaurar, segun la reduccidn
del cLDL asociada a cada modalidad farmacologica (Figura 11y Tabla VD).

En aquellos casos en los que se requiera de entrada una reducciéon
= 50 % (todos los casos de alto y muy alto riesgo; y aquellos de moderado
y bajo riesgo con cLDL basal muy elevado) es preciso instaurar de inicio
terapia hipolipemiante de alta intensidad (siendo generalmente necesaria la
terapia combinada).
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3.4.1. £Qué estatina emplear?

El primer farmaco a emplear es la estatina, salvo contraindicacion (si-
tuacion rara) o intolerancia (situacion poco frecuente). La estatina a em-
plear dependerd del porcentaje necesario de reduccion del cLDL basal
(Figura 9).

éQué hacer en caso de que el paciente no tolere las estatinas?

Los estudios clinicos aleatorizados y controlados con placebo han
demostrado muy claramente que la intolerancia verdadera a las es-
tatinas es rara (Figura 14). No obstante, estd muy extendida la pre-
ocupacion por sintomas musculares que condicionan “intolerancia”
a las estatinas, destacando la existencia de un importante efecto
nocebo asociado a su uso. Dada la amplia sobreestimaciéon de la
intolerancia a estatinas, es fundamental una evaluacién cuidadosa
de los pacientes con supuesta intolerancia para reducir el riesgo de
una suspension innecesaria o del mantenimiento de un tratamiento
hipolipemiante subdptimo. De hecho, la inmensa mayoria de estos
casos se puede manejar prescribiendo alguna pauta terapéutica con
estatinas: cambiando el tipo de estatina y/o reduciendo la dosis. Si
a pesar de este manejo persiste la intolerancia a estatinas (que esta
asociada a la edad, el sexo femenino, la obesidad, los antiarritmicos,
el hipotiroidismo, la obesidad y las dosis elevadas de estatinas) se
debe instaurar terapia con ezetimibe y/o acido bempedoico, pudién-
dose valorar el empleo de nutracéuticos.
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3.4.2.cCuando y como se debe escalar la terapia hipolipemiante?

Cuando no se alcanza el objetivo de cLDL con la terapia hipolipe-
miante oral, lo primero es revisar y reforzar la adherencia farmacoldgica
del paciente. Si a pesar de ello no se consigue alcanzar el objetivo de
cLDL, se debe escalar la terapia hipolipemiante de la siguiente manera:

» Si el paciente estd con estatina de alta intensidad (o estatina a la
dosis maxima tolerada), se debe iniciar terapia combinada oral aso-
ciando ezetimiba (una alternativa podria ser asociar acido bempe-
doico; o incluso considerar triple terapia oral con estatina de alta
intensidad, ezetimiba y dcido bempedoico).

R

M

Si el paciente estd con terapia de combinacioén oral con estatina de
alta intensidad y ezetimiba (+ acido bempedoico), se debe asociar
terapia parenteral (con iPCSK9 o inclisirdn) en el caso de pacientes
con riesgo muy alto o extremo, especialmente en prevencion secun-
daria.

>,

M

Si el paciente no tolera estatinas, la base del tratamiento farmacolé-
gico oral debe ser ezetimiba y/o dcido bempedoico; en caso de no
alcanzar el objetivo de cLDL, se debe escalar a opciones parenterales.

3.4.3.£Qué hacer en caso de niveles elevados de lipoproteina (a)?

En la actualidad no se dispone de terapia farmacoldgica aprobada
para reducir especificamente la lipoproteina (a) (el Unico grupo que ha
demostrado cierta reduccion son los iPCSK9). Por ello, ante niveles ele-
vados del Lp(a) se recomienda intensificar el tratamiento sobre el cLDL
para contrarrestar el efecto de la Lp(a) elevada. Asi, el objetivo priorita-
rio es alcanzar un objetivo de cLDL mas riguroso, ya que se ha estable-
cido considerando los niveles de Lp(a) (Véase el Capitulo 2). Adicional-
mente, en caso de cifras muy elevadas de Lp(a), se podria considerar
asociar terapia preventiva con aspirina a dosis bajas.
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El principal objetivo de control lipidico para prevenir la enferme-
dad arteriosclerdtica y sus complicaciones es el cLDL. De hecho,
estudios genéticos, observacionales y de intervencion demues-
tran que el cLDL “cuanto mas bajo, mejor”, “cuanto antes bajo,
mejor” y “cuanto mas tiempo bajo, mejor”, basdndose en la
asociacion directa entre el grado de exposicion acumulada a
cLDL y el desarrollo de ECVA a lo largo de la vida.

No hay un limite inferior para los niveles de cLDL en proteccion
cardiovascular; la reduccion del cLDL por debajo de los objetivos
recomendados en la actualidad puede proporcionar un benefi-
cio clinico adicional.

Existen solidas evidencias del papel esencial de las estatinas en
el control del cLDL vy, lo que es mas importante, en la prevencion
de la aterosclerosis y sus complicaciones. De hecho, son la pri-
mera herramienta farmacoldgica que debe emplearse por su alta
eficacia y su seguridad tanto en prevencion primaria como en
prevencion secundaria.

Cuando las estatinas no alcanzan el objetivo de cLDL, se debe
emplear terapia de combinacion, asociando otros farmacos con
mecanismo de accion complementario: ezetimiba y/o &cido
bempedoico como opciones orales; y/o iPCSK9 o inclisirdn como
opciones subcutaneas (con administracion quincenal, mensual o
incluso semestral).

Aungue no es frecuente la intolerancia a estatinas, cuando esta
aparece se deben emplear los farmacos hipolipemiantes alterna-
tivos arriba indicadmilios.

A pesar del amplio y eficaz arsenal terapéutico disponible para
el control lipidico, en la actualidad el grado de consecucién del
objetivo de cLDL es francamente deficiente, especialmente en
pacientes de alto y muy alto riesgo cardiovascular (siendo estos
los que precisan y mas se benefician de un éptimo control).
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Por ello, es imprescindible mejorar el abordaje del control lipi-
dico, considerando instaurar terapia hipolipemiante combinada
(de alta intensidad) de forma precoz y reforzar su adherencia.

Adicionalmente, las modificaciones en el estilo de vida pueden
contribuir al control del perfil lipidico y prevenir la aterosclerosis,
especialmente la adherencia a la dieta mediterranea.

El papel de los suplementos de levadura roja de arroz debe re-
gularse, puesto que, aunque presentan eficacia en la reduccion
del cLDL, los diferentes preparados presentan alta variabilidad
en la potencia hipolipemiante y no estan exentos de potenciales
efectos adversos.

En los pacientes con hipertrigliceridemia y RCV elevado, la esta-
tina es la terapia farmacoldgica de primera linea recomendada
para reducir el riesgo de eventos. Si el paciente esta en objetivo
de cLDL, debe considerarse asociar fibrato o icosapento de etilo.

En pacientes con niveles elevados de Lp(a), dada la ausencia
actual de terapia farmacoldgica aprobada para reducirla espe-
cificamente, se recomienda centrar el esfuerzo terapéutico del
control lipidico en alcanzar un objetivo de cLDL mas bajo (es-
tablecido considerando los niveles de Lp[a]). En caso de cifras
muy elevadas, ademas de intensificar la terapia hipolipemiante
para contrarrestar el efecto de la Lp(a) elevada, incluso se podria
considerar asociar terapia preventiva con aspirina a dosis bajas.
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