Sin tratamiento
de inicio

ACTUALIZACION EN

EL TRATAMIENTO
HIPOLIPEMIANTE

segun el perfil de
nuestros pacientes

estatinas

£
0
8o
g9
oy
€3
(7, I
=
£

o
£
L s s s e e £
Dr. Vicente Pascual Fuster . . . ... .. ...... .
. - L Ll s e e e e e e o e @ ) Q
Dr. Antonio RuizGarcia @ . ... .. c e e =
Dr. Angel Diaz Rodriguez ' =~ @ ' s e e e e t
e o o o o o o ©o ©o O 0o o .&
........ e o o © o 6 06 0 0 0 0 O I
........ e o o o o 06 0 0 0 0 0 0 O
....... e o o o © 0 0 0 06 0 0 0 0 00
....... e o o 0o 06 0 0 00 0000 O0OCO
....... e o o 0o 000000 00O0O0CO0COCCO
....... e e 0o 00000000000 O0O0C0O0CO0C
....... e oo 000 0000000000000
...... e o o000 0000000 0000000O0
...... e co0c0000000000000O0O0OGOCGO0CO0
c co 0o 00000000000 000000O00
....... e o0 00000000000 O0CGOCGOOOC°
cceccc000000000000000000
...... e o000 00000000000O0O0OO0CGOOCOO0CG°
Conelavalde:  « + + « « o » e o000 0000000000000O0O0COCGCO0° g
o o 00.................“. .E
...... ooo..................... E
..... ©c + 00000000000000000000000 <
SEMERGEN . . . | ©c 0 0000000000000000000000
dE’;EZ‘ﬁongP e o o 0 @ oo....’...............
de Aercitn ©c 20 00000000000000000000000
eNC 202500163 ©c © 0 000000000000000000000000 %
© 20 000000000000000000000000 o
batrocinado bor- cecco0c000000000000000 0«
atrocinado por: ©c+2000000000000000000000000 o.2
GRUPO e o 0 @ QQOQ..............".‘ EE
MENARINI 9 000000000000000000000000 9L
TWw menarinies e o o oo.................‘... o
' ' ©+00000d000000000000000000 £
©c ¢ 000000000000000000000000



Y Y X X XXXXXxx)
0000000000000 0000
9000000000000 0000
9000000000000 0000

Editado por:
Artéria Comunicacio en Salut S.L.

Con la colaboracién de Menarini.
DEPOSITO LEGAL:
ISBN-13 978-84-09-83497-6

Queda rigurosamente prohibida, sin previa
autorizacion por escrito de los editores,

la reproduccion total o parcial de esta obra
por cualquier procedimiento.

Introduccion

La dislipemia constituye el principal factor modificable de riesgo de enfermedad vascular arteriosclerética
(EVA), debido a que el c-LDL es el actor primordial que desarrolla y mantiene la la aterosclerosis.
Durante la ultima década, todas las guias de prevencidn vascular y de manejo de las dislipidemias han
ratificado con mayor nivel de evidencia cientifica que los objetivos de control lipidico siguen vigentes
en la actualidad, recomiendan encarecidamente disminuir las concentraciones plasmaticas del c-LDL
y valorar otros biomarcadores como las lipoproteinas ricas en triglicéridos, la apolipoproteina B y la
lipoproteina (a), siempre siguiendo la maxima de “cuanto antes, cuanto mas bajo y cuanto mas tiempo,
mejor”.

El predecesor del presente documento es el que se realiz6 hace casi diez afios titulado “Actualizacion
en Estatinas. Segun el perfil de nuestros pacientes”. En él se informaba sobre el manejo hipolipemiante
en el ambito de la Atencién Primaria segun las patologias mas frecuentes de los pacientes. Siguiendo
la directriz de ofrecer informacion cientifica practica, la presente edicion es un documento en el que
se dan a conocer los cambios y novedades sobre la valoracion del riesgo vascular de los perfiles de
pacientes que acuden a la consulta, clave de conocimiento que el médico de familia debe adquirir para

implementar y resolver con solvencia y de forma integral la dislipidemia en su préactica clinica habitual. -
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sin tfratamiento
de inicio

Concepto de dislipidemia
y evaluacion del perfil
lipidico

Se considera dislipidemia la elevacion de los
niveles plasmaticos de colesterol total (CT),
triglicéridos (TG) o de ambos, aunque también
pueden verse alterados otros componentes del
metabolismo lipidico, como son el colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) o
la lipoproteina (a) [Lp(a)] (1).

La determinacion del perfil lipidico es fundamental
para evaluar el metabolismo lipidico y diagnosticar
la dislipidemia. Los parametros bioquimicos
que constituyen el perfil lipidico basico son las
concentraciones plasmaticas de CT, TG, c-LDL
y el colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (c-HDL) (1). El calculo del colesterol
unido a lipoproteinas que no son de alta
densidad (c-no-HDL), restando la concentraciéon
plasmatica de c-HDL al CT, permite evaluar el
conjunto del colesterol vehiculizado por todas
las lipoproteinas aterogénicas. El c-no-HDL es
una variable esencial para determinar el riesgo
vascular (RV) por las tablas SCOREZ2 (2), y puede
ofrecer una mejor estimacion del RV comparado
con el c-LDL, especialmente en pacientes con
hipertrigliceridemia, diabetes (DM), sindrome
metabdlico o enfermedad renal cronica (ERC) (3,4).

La evaluacidén de la apolipoproteina B (Apo B)
complementa el perfil lipidico. Cada una de las
lipoproteinas aterogénicas (VLDL, LDL, IDL
y otras particulas remanentes) contienen una
molécula de Apo B. Asi pues, cuanto mas alta
sea la concentracion de particulas con Apo B,
mayor es la aterogenicidad del perfil lipidico y el
RV, incluso para los mismos valores de c-LDL (4).

La concentracion de Lp(a) muestra una relacion
curvilinea con el RV a partir de 30 mg/dL (75
nmol/L). Aunque sus niveles en sangre estan

determinados genéticamente y habitualmente
se mantienen estables durante toda la vida, es
aconsejable su determinacion al menos una vez
en la vida. Existe consenso en definir los niveles
de Lp(a) < 30 mg/dL como un rango de bajo RV,
mientras que la concentracion de 50 mg/dL (125
nmol/L) se establece como el umbral a partir
del cual existe un mayor RV. Una concentracion
de Lp(a) de 180 mg/dL (430 nmol/L) definiria
un RV muy elevado equivalente al de la
hipercolesterolemia familiar (HF) heterocigota (5).

Aunque no existen evidencias suficientes en
poblacion sana para acordar un rango de edad
y periodicidad para la evaluacion del perfil
lipidico, una actitud razonable seria determinarlo
aprovechando cualquier andlisis de sangre
solicitado al paciente, con una periodicidad
minima de 4 afos y a partir de los 18 afos (6).

Ante lapresenciade hipercolesterolemia, se deben
descartar las alteraciones de las lipoproteinas
plasméticas secundarias a distintas situaciones
clinicas, enfermedades, o a la administracion de
farmacos (Tabla 1) (7).

Tabla 1. Principales causas de
hipercolesterolemia secundaria (7)

Hipotiroidismo

Sindrome de Cushing
Proteinuria

Anorexia nerviosa
Colestasis

Hepatoma, hepatopatia
Porfiria aguda intermitente
Gammapatia monoclonal
Embarazo

Sindrome nefrético

Farmacos: venlafaxina, estrogenos,
progestagenos, corticoides, diuréticos tiazidicos (no
a dosis bajas) y de asa, hormona de crecimiento,
anabolizantes hormonales, retinoides, inhibidores
de la proteasa, azatioprina, carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, amiodarona, ciclosporina y
tacrolimus

Hay casos descritos de miopatia en individuos con
hipotiroidismo asintomatico y uso de estatinas,
en los que la retirada de la estatina produce una
rapida mejora y enfatiza la importancia de evaluar
la funcion tiroidea antes de iniciar el tratamiento
hipolipemiante (8). Si después de conseguir
el estado eutiroideo con la administracion de
L-tiroxina persisten las alteraciones lipoproteicas,
se debe indicar tratamiento hipolipemiante

de acuerdo con las pautas generales (2,9).
Se debe tener en cuenta que el tratamiento
etiologico puede corregir las alteraciones lipidicas
causantes de las dislipemias secundarias (1). Las
recomendaciones para descartar las dislipemias
secundarias aparecen en la tabla 2.

Tabla 2. Recomendaciones para
descartar las dislipemias secundarias (1)

Considerar la ingesta endlica en caso de
hipertrigliceridemia.
Obesidad: valorar IMC.

Sindrome metabodlico: valorar perimetro cintura,
presion arterial, glucemia basal, TG y c-HDL.

Hipotiroidismo: solicitar TSH.

Sindrome nefrético: solicitar sedimento (valorar
albuminuria).

Diabetes mellitus: valorar antecedentes, solicitar
glucemia basal.

Hepatopatia: Valorar bilirrubinemia y fosfatasa
alcalina si existe sospecha de enfermedad hepatica
obstructiva.

Valorar la medicacién concomitante como causa de
dislipemia

También se debe considerar la posible existencia
de factores hereditarios que influyan en las
concentraciones plasmaticas de los lipidos.
Los pacientes con dislipemias primarias son
portadores de defectos genéticos que en muchos
casos les predisponen a una aterosclerosis
precoz, aun en ausencia de otros factores de
riesgo (10).

Valoracion del RV
en el paciente sin
tratamiento

Tras valorar causas secundarias 0 genéticas
de hipercolesterolemia, se debe clasificar a los
individuos en una categoria de RV. En la tabla 3
se indican los elementos que se deben considerar
para el abordaje inicial para la valoracién del RV
en la consulta de Atencion Primaria (1).

Tabla 3. Abordaje del RV en la consulta de Atencién Primaria (1)

» Antecedentes familiares de EVA precoz
» Antecedentes personales de FRV o de EVA (territorio, forma de presentacion,

Anamnesis

fecha o edad del episodio)
» Consumo de alcohol y tabaquismo

+ Tratamientos, incluyendo tratamiento de los FRV: DM2, HTA, dislipemia
-+ Sintomas por aparatos (cardiolégicos, claudicacion intermitente, disfuncion eréctil)

+ Antropometria: peso, talla, IMC, indice de cintura o perimetro abdominal, indice
cintura/altura e indice cintura/cadera

Exploracion fisi . g
ploracion fisica Exploracién cardiaca

ECG

Pruebas
complementarias
TFGe y albuminuria
TSH

CPK

Cuestionarios de dieta
y actividad fisica

Medida de la presion arterial (clinica, AMPA, MAPA)
Pulsos centrales y periféricos y soplos vasculares

Exploracion abdominal (hepatomegalia, esplenomegalia)
Xantomas, arco corneal, xantelasmas
Valoracion de retinopatia y neuropatia (pie diabético

Perfil lipidico (CT, c-HDL, c-LDL, c-no-HDL y TG), Apo A1, Apo B, Lp(a)
Perfil hepatico (bilirrubina, ALT, AST, GGT, FAL)

Glucemia, Na, K, Ca, acido Urico

HbA1c (si obesidad, diabetes, prediabetes o sindrome metabdlico)

 Valoracion genérica del cumplimiento de dieta y ejercicio

Estudio de LOD + Recomendables: ITB y ecografias carotidea y femoral

ALT: alanina aminotransferasa; AMPA: automedida de la presion arterial; Apo A1: apolipoproteina A1; Apo B: apolipoproteina B; AST: aspartato
aminotransferasa; Ca: calcio; c-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
CT: colesterol total; DM2: diabetes tipo 2; ECG: electrocardiograma; EVA: enfermedad vascular aterosclerética; FAL: fosfatasa alcalina; FRV:
factores de riesgo vascular; GGT: gamma glutamil transferasa; HbA1c: hemoglobina glicada A1c; HTA: hipertension arterial; IMC: indice de masa
corporal; ITB: indice tobillo-brazo; K: potasio; Lp(a): lipoproteina (a); LOD: lesion de 6rgano diana; MAPA: monitorizacion ambulatoria de PA; Na:
sodio; PA: presion arterial; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado; TG: triglicéridos; TSH: hormona estimulante de tiroides.
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En la figura 1 aparecen las recomendaciones de objetivos de control de c-LDL para las diferentes Figura 2. Tabla SCORE2 y SCORE2-OP en paises de bajo RV (2) =
categorias de RV, los sujetos incluidos en cada una de ellas y el grado de evidencia que sustenta las “ 8_ “
recomendaciones (9). BT
SCORE2 y SCORE2-OP Riesgo bajz < Zd% g g .‘E_
o o e 20 i A Riesgo moderado 2 2 %y < 10 %
Figura 1. Recomendaciones de objetivos de control de ¢-LDL (9) Riesgo 2 10 afios de eventos O (fatales y no facales) Riesgo aito = 10 %y < 20 % €5 3
P 220 8 Riesgo muy alto 2 20 % ‘u-, x 3
# Mujeres 1 Hombres g
RV No fumadoras Fumadoras Colesterol  No fumadores Fumadores
no HDL
Presion arterial a a9 9 9 a a2 o 9 2 a2 9 9 2 9 9 9
sistélica (mmHg) «,9?, u?'b\ (-,959 b,“'b «,9?’ u?'b\ o,?ﬁ b?'b mmollL »-,9:’ u?'h <-,°f° @'b N t@}x o,?‘j@b
SCORE2-OP 150 200 250 150 200 250 mg/dL 150 200 250 150 200 250
Moderado Muy alto 160-179 DODDD PODD (2913542149 J29X35142149]
wis OO0 0000 | 0000 9000
<70 mg/dL 120-139 24155126 127 271281291 30) DODO DODO
Clase | 100-119 DOOD DDID DODO DODO
<100 mg/dL <55 mg/dL w0 ODDD DDDD 2909 D90DD
Clase lia Clase la s OODD VDD ., VOO VDO
120-139 0000 DIRD _  OODD DODY
Bajo Extremo oy OOOO COOD | ODID OODD
<116 mg/dL o <40 mg/dL 160-179 (15Y15]16Y 1 702 1122]23]24) (15121 2412702412713 1 134)
Clase ib Objetivo Clase ib i OO00 0OOD ., O0ID DDDO
sn o goi o088 008 8age
A i
IR wn 0000 OO0 C000 2200
Bajo - SCORE2/SCORE2-OP <2% 140-159 0000 ©OO0O LA Cee0 002D
- SCORE2/SCORE2-OP =2 %y <10 % 120-139 0000 0060 .. O0O0CRG® 0000
(LLEELLES - DM1 <35 afios; DM2 <50 afios; DM de < 10 afios de duracion sin otros factores de riesgo 100-119 0000 0000 0000 OO
principales
+ SCORE2/SCORE2-OP =10 % y < 20 % SCORE2
- Factores de riesgo marcadamente elevados, CT > 310 mg/dL (8 mmol/L) o c-LDL > 190 mg/dL 160-179 Q000 RGO 1020203 I 5 X 16X 17X 19)
(>4,9 mmol/L) o PA 180/110 mmHg 140-159 Q000 0000 6;9) 0000 QOO0
: HF sin factores de riesgo prlnC|paIe§ (p-€j. tat:aqwsmo, hipertension) 120-139 eeo e eo oo = 090@ m@@@
ERC moderada (TFGe 30-59 mL/min/1,73 m?)
» DM sin lesion de érganos diana; DM de 10 afios de duracion; DM con 1 o 2 otros factores de 100-119 999 6 0@00 0000 0@00
riesgo principales 160-179 0000 OO0 0000 G000
- EVA (clinica/imagen) 140-159 0600600 0000 ) ) 0000 00060
+ SCORE2/SCORE2-OP = 20 % 120-139 0006 0000 . 0000 o000
+ HF con algun factor de riesgo principal o EVA i
IR 7 con lgin ecor ce wis | @000 6000 6600 0000
» DMy lesion de 6rganos diana; DM con 3 o mas factores de riesgo principales; DM1 de larga 160-179 0 9 9 9 0 0 0 @ 0 0 9 9 @ @@@
I 9888 2282 -v) 8230 2808
120-139 1
Extremo 100-119 0000 00060 00006 0000
160-179 0000 0000 0000 00006
EVA, enfermedad vascular arteriosclerética; PA, presion arterial; ERC, enfermedad renal crénica; DM, diabetes mellitus; 140-159 aoee ooee Lo ooee oeo@
TFGe, tasa de filtracion gl lar estimada; HF, hipercolesterolemia familiar; c-LDL, colesterol unido a lipoproteinas de baj s
densidad: SCORE?, Systematic Goronary Risk Evaluation 2 SGORE2.OP. Systematic Goronary Risk Evaluation 2-Oider Persons 120-139 00060 00600 ' 60060 0000 0
DM1, DM tipo 1; DM2, DM tipo 2; CT, colesterol total. 100-119 eeeo eooo eooo oooo g
Modificado de: Mach F, et al. ESC/EAS Scientific Document Group. 2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of . g
160-179 0000 606000 0600 2000 g
dyslipidaemias. Eur Heart J. 2025; 46(42):4359-4378. 140-159 eooe ooeg m ) eooe eoee <
120-139 T
En la actualidad, se recomienda el calculo la mortalidad vascular. Otra modificacion del 0009 0000 oeoo 0000
i : 100-119 0000 00600 0000 0000
del RV por las tablas SCORE2 en personas  SCORE2 es que la variable lipidica considerada 160179 0000 0060 0000 0000
aparentemente sanas entre 40 y 69 afios. Con  en las tablas para la determinacion del RV es el 140-159 0o
relacién a las tablas anteriores SCORE, las tablas  c-no-HDL en lugar del CT (2) (Figura 2). Para i 0000 0000 40-44 000600 660
SCORE2 calculan el RV a 10 afos por enfermedad el calculo del RV en personas aparentemente 120-139 0000 00600 0000 6000
vascular tanto mortal como no mortal, mientras  sanas con 70 0 mas afos se debe utilizar la tabla 100-119 0000 0000 0000 60000

que las tablas anteriores solo consideraban

SCORE2-OP (Older Persons).

g
£
i
[2)
=
[1]
-
n
9
]
v
=
[
2
I

8
E
8




ACTUALIZACION EN EL TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE
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Es muy importante tener en cuenta que no es
necesario el calculo del RV por SCORE2 en
aquellos pacientes que por sus caracteristicas ya

La presencia de factores modificadores de riesgo
en una persona aparentemente sana puede
reclasificar a una categoria de RV superior a

.
-
.
°
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Figura 3. Tabla de la edad vascular segin SCORE2 para paises de bajo RV (11).
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presentan un RV alto o muy alto (9) (Figura 2). EDAD VASCULAR PARA PAISES DE BAJO RIESGO

la calculada por los algoritmos SCORE2 o
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SCORE2-OP (9) (Tabla 4). MUJERES NO MUJERES
PAS FUMADORAS FUMADORAS FUMADORES FUMADORES PAS
. . mmHg Colesterol no HDL mmol/I EDAD Colesterol no HDL mmol/I mmHg
Tabla 4. Factores modificadores de riesgo (9) T [ S ——— e i
160-179 85-89 160-179
+ Historia familiar de EVA prematura (hombres: < 55 afios; mujeres: < 60 afos) 140-159 85-89 140-159
+ Etnia de alto riesgo (p. €j., sur de Asia) 120-139 85-89 120-139
- Factores estresantes psicosociales, incluido el agotamiento vital 100-119 85-89 100-119
+ Aislamiento social
- Obesidad y obesidad abdominal ootz Bo54 jo072
. L 140-159 80-84 140-159
Condiciones © MEGTREL e S . 120-139 80-84 120-139
demograficas/clinicas: - Enfermedades inflamatorias cronicas inmunomediados 100-119 80-84 100-119
 Trastornos psiquiatricos mayores
» Antecedentes de menopausia precoz 160-179 75-79 160-179
» Preeclampsia u otros trastornos hipertensivos del embarazo 140-159 75-79 140-159
+ Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana 120-139 7579 120-139
+ Sindrome de apnea obstructiva del suefio 100-119 7579 100-119
+ Elevacion persistente (> 2 mg/L) de la proteina C reactiva de alta sensibilidad todte o4 160:-172
. 140-159 70-74 140-159
Biomarcadores * Elevacion de fa Lp(a) [> 50 mg/dL (> 105 nmol/L)] _ 120-139 70-74 120-139
0 Presenc_lg de aterosclerosis coronaria subclinica detectada por imagen o una 100-119 70-74 100-119
puntuacién elevada del calcio arterial coronario
160-179 65-69 160-179
140-159 65-69 140-159
Conviene tener presente que, en personas casos se considera la posibilidad del célculo del 120-139 65-69 120-139
jovenes, especialmente en mujeres, el calculo del  riesgo relativo de la edad vascular para la franja 100-119 65-69 100-119
RV mediante la utilizacion de latabla SCORE2casi  etaria del paciente, para implementar un control
nunca serd alto y el individuo puede estar en una  mas estricto de los factores de RV presentes, que 160-179 60-64 160-179
situacion de riesgo relativo elevado y susceptible  seria insuficiente si se valorara exclusivamente 140-159 60-64 140-159
de una intervencibn mas intensiva. En estos  por el riesgo absoluto (Figura 3) (11). 120-139 60-64 120-139
100-119 60-64 100-119
160-179 55-59 160-179
140-159 55-59 140-159
120-139 55-59 120-139
100-119 55-59 100-119
160-179 50-54 160-179
140-159 50-54 140-159
120-139 50-54 120-139
100-119 50-54 100-119
160-179 45-49 160-179 o
140-159 45-49 140-159 g
120-139 45-49 120-139 ‘C
100-119 45-49 100-119 &
160-179 40-44 160-179
140-159 40-44 140-159
120-139 40-44 120-139 K-}
100-119 40-44 100-119 dE,
PAS 33,9 4-4,9 5-5,9 6-6,9 3-3,9 4-4,9 55,9 6-6,9 EDAD 3-3,9 4-4,9 5-5,9 6-6,9 3-3,9 4-4,9 5-5,9 6-6,9 PAS —2 .
Colesterol no HDL mmol/I Colesterol no HDL mmol/I 9 i_’
S E
8 S
8 9 a
=




ACTUALIZACI()N EN EL TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE
Paciente sin tratamiento de inicio

Abordaje del paciente
sin tratamiento
hipocolesterolemiante
previo

Las estrategias de intervencion para el control de
la dislipemia se deben implementar en funcion del
RV total y de las concentraciones de c-LDL (9)
(Figura 4).

En los individuos con RV bajo o moderado, se
debe valorar si el beneficio de un tratamiento
hipolipemiante para la prevencion cardiovascular
es suficiente para recomendar su empleo. Un
metaandlisis que analiza el tratamiento con
estatinas en prevencion primaria muestra que
se asocia con una reduccion del riesgo de
mortalidad total y de eventos vasculares (12) y
plantea la recomendacién de ofrecer terapia con
estatinas a individuos de 40 a 75 afios con uno o
mas factores de RV (13).

La eficacia de las estatinas es riesgo dependiente,
siendo el beneficio menor cuando el RV del
paciente es mas bajo (14). Aunque el tratamiento
con estatinas en pacientes en prevencion
primaria reduce aproximadamente un 20 % las
complicaciones vasculares, el mismo descenso
relativo en la tasa de complicaciones vasculares
se traduce en una menor reduccién absoluta del
RV cuanto menor sea el riesgo basal.

10

Para seleccionar un tratamiento farmacol6gico
hipolipemiante, se debe considerar el c-LDL
basal del paciente y el objetivo de c-LDL que se
debe alcanzar. Con estos parametros se escoge
el tratamiento més adecuado para lograr la
reduccidon recomendada por las guias.

Si  bien las estatinas como farmacos
hipolipemiantes han supuesto uno de los mayores
avances en la prevencién vascular, la utilizacion
precoz de terapias combinadas en las personas
con mayor RV supone un enfoque a considerar
para adecuar cuanto antes el tratamiento a los
objetivos especificos del c-LDL, con el objeto de
reducir el tiempo sin el adecuado control lipidico y
mejorar el pronostico de estos individuos (15). El
mantenimiento del c-LDL en objetivos a lo largo
plazo, ralentiza la progresion de la aterosclerosis
y reduce el RV a lo largo de la vida (16).

Ademas de conseguir los objetivos lipidicos
cuanto antes, la persistencia del c-LDL en
valores adecuados (tiempo en rango de control),
se asocia significativamente con una menor
morbimortalidad vascular (17). Por lo tanto, es
muy importante perseverar en el control 6ptimo
de c-LDL, para reducir el RV.
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Figura 4. Estrategias de intervencién en funcion del RV total y las concentraciones
de c-LDL (9)
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ACTUALIZACION EN EL TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE

Paciente sin tratamiento de inicio

Mensajes
clave

Con relacion a la valoracion del RV y el tratamiento de la dislipidemia, se debe:

Descartar causas secundarias y considerar el diagnéstico etiolégico de la
dislipidemia.

Valorar el RV en personas aparentemente sanas entre 40 y 69 aiios con las
tablas SCORE2 y en personas mayores de 69 con las tablas SCORE2-OP.

Valorar los objetivos de control lipidico para cada categoria de RV.
Optimizar el tratamiento para conseguir los objetivos de control marcados.

Recomendar, en la mayoria de las ocasiones, el empleo de combinaciones de
hipolipemiantes en pacientes con RV alto y muy alto.

Luchar contra la inercia terapéutica. Los criterios de intervencién estan
basados mas en el RV global que en el parametro o parametros lipidicos
alterados.

Conseguir un adecuado cumplimiento del tratamiento recomendado,
haciendo coparticipe al paciente de la gestién de su tratamiento,
explicandole el importante papel que él tiene para reducir el RV.

Al margen del tratamiento farmacolégico, la base que sustenta la prevencién
y el tratamiento de las enfermedades vasculares son las modificaciones del
estilo de vida.
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Introduccion

Las estatinas son farmacos que a través de la
disminucién del c-LDL y c-no-HDL reducen la
morbimortalidad cardiovascular, y este beneficio
es mayor cuanto mas elevado es el riesgo vascular
(RV). Su utilizaciéon en monoterapia o combinadas
con otros hipolipemiantes permite alcanzar los
objetivos de control lipidicos enunciados por las
guias de practica clinica (1,2). El tratamiento
con estatinas es seguro y bien tolerado,
aunque la presencia de sintomas musculares
que se atribuyen al uso de estatinas disminuye
la adherencia terapéutica en ocasiones. Las
manifestaciones clinicas son variables, desde
las mialgias mas comunes sin alteraciones en
los niveles de creatin-fosfoquinasa (CPK) a la
infrecuente miopatia por rabdomiblisis en la que
se incrementan mas de 10 veces los valores de
CPK causando una insuficiencia renal aguda (3).

El empleo de estatinas que utilizan la via hepatica
de metabolizaciébn del citocromo P450 3A4
(lovastatina, atorvastatina y simvastatina) de
forma conjunta con otros farmacos metabolizados
por la misma via, puede ocasionar un incremento
de efectos adversos ocasionados por su
interaccion farmacoldgica que se debe vigilar
(4). Los farmacos mas frecuentes con potencial
interaccion con las estatinas son los macrélidos
como la claritromicina y los derivados azélicos.
Su coadministracion con una estatina a dosis
altas se asocia con un riesgo de rabdomidlisis
15 veces mayor que el tratamiento con estatinas
en solitario (5). La simvastatina a dosis altas
es la estatina que presenta mayor riesgo en
comparacion con el resto de estatinas (6).

En la tabla 1 se enuncian las caracteristicas
dependientes del paciente y del medicamento
que incrementan el riesgo de interaccion
farmacolégica y por tanto de miopatia (7).

Tabla 1. Caracteristicas que aumentan
el riesgo de intolerancia a estatinas por
interaccién farmacolégica (7)

Dependientes del paciente

» Polimedicado

+ Edad avanzada*

+ Enfermedad crénica grave*
« Insuficiencia renal

« Insuficiencia hepatica

Dependientes del medicamento

+ Ruta metabolica Unica
+ Margen terapéutico estrecho

* Posiblemente relacionado con un mayor nimero de medicamentos

Es crucial reintroducir las estatinas lo antes
posible en los individuos con elevado RV, que
refieren no tolerar las estatinas por mialgias, y
que no se acompafian de aumento = 4 veces
de la concentracion de CPK, y buscar la mayor
dosis que tolere el individuo y que permita
una adecuada adherencia terapéutica (8). En
muchos casos es necesario su asociacion a
otros hipolipemiantes para la consecucion del
adecuado control lipidico (2).

¢Es la intoleracia
a las estatinas un
problema real?

En un metaandlisis de 176 estudios
observacionales que incluy6 a mas de 4
millones de individuos y en el que se evaluaron
muchos factores relacionados de forma directa y
significativa con un mayor riesgo de intolerancia
a las estatinas mostré que su prevalencia era
del 9,1 % (9). La figura 1 muestra los numerosos
factores que se evaluaron y su influencia en la
intolerancia por estatinas.

Figura 1. Factores asociados a una
prevalencia de intolerancia a las
estatinas (9)
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Modificado de: Bytygi I, Penson PE, Mikhailidis DP, Wong ND,
Hernandez AV, Sahebkar A, et al. Prevalence of statin intolerance: a

meta-analysis. Eur Heart J. 2022; 43(34):3213-23.

En cambio, otro metaanalisis que evalu6 ensayos
clinicos aleatorizados, doble ciego, con al
menos 1000 participantes y con una duracion
del tratamiento con estatinas superior a 2 afios,
mostré que la prevalencia de sintomas musculares
atribuidos a estatinas (SMAE) era muy inferior
y que el exceso de sintomas musculares en el
grupo de estatinas frente al grupo que recibié
placebo era de tan sélo un 1,1 % durante el primer
afio de tratamiento, y que durante el segundo
ano no aparecian diferencias significativas entre
ambos grupos. Este metaanalisis concluia que
mas del 90 % de los casos de SMAE tenian una
causa ajena a ellas (10). Esta situacion podria
explicarse por el denominado “efecto nocebo”,
motivado por la informacién que el individuo
recibe sobre los efectos secundarios que
ocasionan las estatinas (11). El estudio SAMSON
corrobor6 estos hallazgos, ya que mostré6 que
no existia diferencia significativa de aparicion de
SMAE entre el grupo que recibi6é estatinas y el
grupo placebo, objetivando que la interrupcion
del tratamiento ocasionaba una desaparicion de
sintomas similar en ambos grupos (12) (Figura 2).

Figura 2. Sintomas musculares con
estatinas, placebo y sin tratamiento (12)
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Modificado de: Howard JP, Wood FA, Finegold JA, Nowbar AN, Thompson
DM, Arnold AD, et al. Side effect patterns in a crossover trial of statin,
placebo, and no treatment. J Am Coll Cardiol. 2021;78(12):1210-1222.

En base a estas evidencias, cabe deducir
que la intolerancia por SMAE parece estar
sobrevalorada, y puesto que es la causa mas
frecuente de abandono de tratamiento, se debe
hacer coparticipe al paciente en la gestion de su
tratamiento, comentandole la reduccién del RV
que ocasiona la medicacion hipolipemiante, frente
a los escasos efectos secundarios musculares
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ACTUALIZACION EN EL TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE

Paciente con sinftomas musculares atribuidos a estatinas

que aparecen en los Ultimos estudios (13).
Sin duda, los beneficios vasculares de las
estatinas son mucho mayores que el riesgo de
aparicion de SMAE (10). No obstante, la falta
de adherencia al tratamiento con estatinas es
mayor del 50 % a los dos afos de su inicio, lo que
incrementa el RV (14).

é¢Qué se debe hacer ante
sintomas musculares
atribuidos a estatinas?

En primer lugar, se debe valorar la etiologia de
las mialgias y descartar otras causas, como
son la practica de ejercicio fisico méas intenso
del habitual, hipotiroidismo o la interaccion por
administracién de forma simultdnea con otros
farmacos (macrolidos, antidepresivos, antifungicos
imidazolicos, amlodipino, amiodarona, verapamil,
diltiazem, y otros). Tras ello, es recomendable
retirar la estatina durante un corto periodo de
tiempo (entre 2 y 4 semanas), con el objeto de
observar si las mialgias cesan tras discontinuar
el tratamiento. Si persisten, se puede considerar
que la etiologia es por otro motivo y profundizar
en su estudio.

Existen cuatro escenarios posibles de SMAE (14)
(Figura 3):

1. Mialgia no relacionada: el efecto adverso no
esta relacionado con el tratamiento con estatinas
y, sin embargo, se atribuye a las estatinas, como
sucede por lesiones musculares tras la practica
de ejercicio.

2. Enfermedad o interacciéon farmacoldgica:
la mialgia tiene una causa secundaria reversible,
como un hipotiroidismo no controlado, o una
interaccion farmacologica.

3. Intolerancia parcial: el paciente presenta
mialgias con ciertas estatinas o a dosis altas,
lo que posibilita el cambio a otras estatinas o el
tratamiento de estatinas a dosis bajas asociadas
a otros hipolipemiantes.

4. Intolerancia completa: el paciente no
tolera ninguna estatina a ninguna dosis, lo que
hace plantear la utilizacion de otros farmacos
hipolipemiantes.

A estos supuestos, hay que anadir a los
individuos que, a pesar de las evidencias
cientificas existentes y del consejo médico para
recibir estatinas, deciden no tomarlas. Se debe
razonar con el paciente la enorme importancia del
tratamiento, especialmente en aquellos con mayor
RV, no tan solo para reducir el c-LDL, sino para
disminuir su pronéstico de alto riesgo de padecer
un episodio de EVA (1). La falta de adherencia al
tratamiento con estatinas se relaciona con un mayor
RV, situacion que el paciente debe conocer (14).

Figura 3. Situaciones de posibles sintomas musculares atribuidos a estatinas (14)
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Modificado de: Banach M, Cannon CP, Paneni F, Penson PE; endorsed by the International Lipid Expert Panel (ILEP). Individualized therapy in statin

intolerance: the key to success. Eur Heart J. 2023; 44(7):544-546.
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En los individuos con < 4 veces los valores
normales de CPK que refieren SMAE, se deben
descartar inicialmente causas secundarias de los
sintomas musculares y ofrecerles informacion
sobre la reduccion de RV a largo plazo y la
seguridad del tratamiento, dedicando el tiempo
suficiente para contravenir el efecto nocebo
(3,8,15) (Figura 4).

Ante la presencia de SMAE, se debe discontinuar
el tratamiento transitoriamente. En pacientes
con RV alto, muy alto o extremo, es prudente
mantener el tratamiento con ezetimiba u otros
hipolipemiantes no estatinicos. En el caso de
que los sintomas musculares desaparezcan tras
interrumpir el tratamiento con estatinas, se puede
plantear su reintroduccién, con el empleo de una

estatina diferente (preferentemente metabolizada
por otra via), a una dosis muy baja o con
disminucién de la frecuencia de administracion,
para ir incrementando la dosis de forma gradual
hasta la maxima tolerada, y alcanzar el objetivo de
control de c-LDL propuesto, por lo que sera preciso
el empleo de terapia hipolipemiante combinada en
muchas ocasiones (8,15). Cualquier reducciéon de
c-LDL con estatinas u otros hipolipemiantes, que
los pacientes toleren o estén dispuestos a tomar,
les otorgara beneficios en la disminucion del RV
(14,15). Hay que considerar que tan solo un tercio
de quienes se creia que eran intolerantes a las
estatinas, no las toleraban en la readministracion,
y que una cuarta parte también presentaba
intolerancia al placebo (16).

Figura 4. Algoritmo para el manejo de pacientes con mialgias asociadas a estatinas

y CPK normal (3,8,15)

Excluir otras causas de sintomas e interacciones musculares

Tomese su tiempo para informar al paciente sobre la reduccion de RV a largo plazo y la seguridad

2-4 semanas de descanso de estatinas.
Mantener el tratamiento con ezetimiba u otros hipolipemiantes.
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ACTUALIZACION EN EL TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE

Paciente con sintomas musculares atribuidos a estatinas

Con el objeto de facilitar la consecucion de los
objetivos lipidicos, una alternativa plausible es
la combinacion de la maxima dosis tolerada de
estatina con ezetimiba, un inhibidor selectivo de
la absorcidn intestinal del colesterol. Ezetimiba
consigue una reduccioén del c-LDL de un 18-20%,
aditiva a la lograda con estatinas (17). Si en los
pacientes con RV elevado no se alcanzara el
objetivo de control de c-LDL mediante la asociacion
de estatina con ezetimiba, procede la terapia de
combinacion con otros hipolipemiantes como

acido bempedoico, inhibidores de la proproteina
convertasa subtilisina-kexina tipo 9 (iPCSK9),
inclisiran o una combinacién de ellos (3,18).

El acido bempedoico ha demostrado reducir
la  morbimortalidad vascular en pacientes
intolerantes a las estatinas (19). Su uso asociado
con estatinas a la maxima dosis tolerada y
ezetimiba es una alternativa de administracion
oral en los pacientes con RV alto y muy alto (1).
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Introduccion

La enfermedad vascular aterosclerética (EVA)
es una enfermedad inflamatoria crdnica,
generalizaday progresiva que afecta alas arterias,
que incluye manifestaciones clinicas relacionadas
con la presencia de aterosclerosis, caracterizada
por una alta morbilidad cuyas manifestaciones
méas comunes son la enfermedad coronaria,
la enfermedad cerebrovascular isquémica y la
enfermedad arterial periférica (EAP), y siendo la
principal causa de mortalidad en el mundo.

La carga de placa aterosclerética aumenta
gradualmente con el tiempo a medida que mas
particulas con Apo B quedan atrapadas dentro
de la pared arterial, aumentando el riesgo de
padecer episodios vasculares agudos, como el
infarto agudo de miocardio o el ictus. Por lo tanto,
el efecto bioldgico incrementando el riesgo de
EVA de las lipoproteinas Apo B, como el ¢c-LDL,
la Lp (a) y otras particulas remanentes, depende
tanto de la magnitud como de la duracion de la
exposicion a las mismas (1-3).

En nuestro entorno, reducir el c-LDL hasta los
niveles recomendados por las guias europeas
segun el riesgo vascular (RV) de cada individuo,
debe ser el objetivo principal para el control
de la dislipidemia. La terapia farmacolégica
hipolipemiante es el enfoque mas eficaz para la
prevencion de la EVA. Ademas, debido al elevado
riesgo que tienen de presentar un nuevo evento
vascular, esta reduccion del c-LDL debe ocurrir
de acuerdo con tres principios clave: “cuanto
antes mejor”, “cuanto mas bajo, mejor” (tanto la
reduccidn relativa como la reduccién absoluta
del riesgo se relacionan con la magnitud de
la reduccién del c-LDL), “cuanto mas tiempo,
mejor”, durante toda la vida debido a que se
asocia a mayores beneficios vasculares segun la
evidencia cientifica actual (4,5).
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La actualizacion 2025 de las guias ESC/EAS
2019 para el manejo de las dislipidemias incluye
datos relevantes de ensayos clinicos que evallan
el efecto hipocolesterolemiante y la reduccién
de la morbimortalidad vascular con terapias
hipolipemiantes emergentes, y con estrategias de
combinacion en contextos de riesgo elevado (1).
En general, la guia ESC/EAS 2025 recomienda
anadir terapias no estatinicas con beneficio
vascular demostrado, como la ezetimiba,
inhibidores de la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9) o el &cido
bempedoico, en forma individual o combinada,
para reducir el c-LDL si no se alcanzan los
objetivos de control con la dosis maxima tolerada
de estatina.

Objetivos de control en
pacientes con EVA

El c-LDL no sélo constituye un factor de riesgo
para la EVA, sino que, al igual que otras
lipoproteinas que contienen Apo B, es una causa
directa de la EVA. Por ello, la reduccion de las
concentraciones plasmaticas de c-LDL debe ser
el objetivo primordial para prevenir episodios
vasculares ateroscleroticos. En situaciones de
hipertrigliceridemia (obesidad, diabetes mellitus,
sindrome metabdlico, dislipemia aterogénica
y dislipemia mixta), en las que aumentan las
lipoproteinas ricas en ftriglicéridos (TG) y sus
remanentes que contienen Apo B, es aconsejable
utilizar los objetivos secundarios de control
lipidico, especificamente, el colesterol unido a
lipoproteinas que no son de alta densidad (c-no-
HDL) o las Apo B (1, 6).

La actualizaciéon 2025 de las guias ESC/EAS
para el manejo de las dislipemias (1) recomienda
ir “directo al objetivo” mediante la planificacion
del tratamiento basandose en la magnitud de
reducciéon de c-LDL necesaria para alcanzar el
objetivo de control de c-LDL o de c-no-HDL.

A los pacientes que han sufrido una EVA no se
les calcula el RV mediante el SCORE2 (7) o el
SCORE2-0P (8), sino que se les sitla en una de
las siguientes dos categorias de RV, con objetivos
bien definidos (Figura 1):

+ Pacientes con RV muy alto: pacientes con
EVA documentada, clinica inequivoca o por
imagen, incluyendo sindrome coronario agudo
(SCA) [infarto agudo de miocardio o angina
inestable], sindromes coronarios cronicos,

revascularizacién coronaria, ictus y accidente
isquémico transitorio (AIT) y EAP. La EVA
diagnosticada inequivocamente por la imagen
incluye hallazgos predictivos de eventos clinicos,
por ejemplo: placa significativa (estenosis >
50%) en coronariografia, TAC o ecografia
carotidea/femoral o puntuacion del calcio arterial
coronario (CAC) marcadamente elevada (> 300
unidades Agatston). Los objetivos primarios son
c-LDL < 55 mg/dL y reduccion = 50 % del c-LDL
basal, y los objetivos secundarios son c-no-HDL
< 85 mg/dLy Apo B < 65 mg/dL (1, 6).

+ Pacientes con RV extremo: pacientes con EVA
que sufren un segundo episodio cardiovascular
durantelos dos afios previos (no necesariamente
del mismo tipo que el primer evento) mientras
reciben una terapia hipolipemiante con estatinas
a dosis maximas toleradas o los pacientes con
afectacion arterial en multiples territorios (p. e€j.
coronario y periférico o coronario y cerebral).
Los objetivos primarios son c-LDL < 40 mg/
dL y reduccién = 50 % del c-LDL basal, y los
objetivos secundarios son c-no-HDL < 70 mg/
dLy Apo B <50 mg/dL (1, 6).

Figura 1. Objetivos de control en pacientes con EVA (1,6)

Objetivo primario

<55y V¥ =50 %

<40y V¥ =250 %

Extremo

Objetivos secundarios

Elaboracion propia a partir de las recomendaciones de las referencias 1y 6.

¢Hasta cuanto bajar
el ¢-LDL?

Existen poblaciones con concentraciones bajas
de c-LDL de forma natural. Los estudios de
individuos con variantes genéticas que conducen a
niveles reducidos de c-LDL no revelan problemas
de seguridad y han demostrado una asociaciéon
con una reduccion del riesgo de EVA (9, 10).

En el ensayo FOURIER con evolocumab afadido
a la terapia con estatinas, el 42 % de los pacientes
alcanzaron concentraciones de c-LDL < 25 mg/
dL (10), y en un subandlisis de este estudio se
demostrd que seguia existiendo un beneficio
vascular con concentraciones de c¢-LDL < 10 mg/
dL, sin un aumento de los efectos adversos (11).
En el estudio EBBINGHAUS, los pacientes que
recibieron evolocumab o placebo afadido a las
estatinas no mostr6 una diferencia significativa
entre los grupos en la funcion cognitiva,
incluso entre los pacientes que alcanzaban
concentraciones muy bajas de c-LDL <25 mg/dL (12).

En un andlisis preespecificado del ensayo
IMPROVE-IT, los pacientes que consiguieron
concentraciones muy bajas de c-LDL (< 30 mg/dL)
un mes después del SCA, tuvieron un perfil de
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seguridad similar durante un periodo de 6 afios
en comparacion con los pacientes que alcanzaron
concentraciones de c-LDL = 30 mg/dL. Ademas,
el grupo de pacientes con c-LDL muy bajo tuvo
la tasa numéricamente mas baja de episodios
cardiovasculares (13,14).

Estos datos apoyan una mayor reduccion del
c-LDL en pacientes con EVA muy por debajo de
las recomendaciones actuales, sin que ello se
acompafie de un aumento de efectos adversos.

Con esta informacion se puede concluir que,
teniendo en cuenta que en los pacientes con RV
muy alto con EVA y més audn en aquellos con
RV extremo con objetivos de control de c-LDL
muy bajos (Figura 1), el c-LDL no presenta
un umbral o punto de inflexiébn a partir del cual
seguir reduciendo con farmacos hipolipemiantes
no aporte beneficios cardiovasculares, con un
excelente perfil de seguridad, lo que corrobora
el aforismo “cuanto mas bajo mejor”. Los
resultados de los diferentes estudios sugieren
que el tratamiento intensivo a las dosis maximas
toleradas o en terapia de combinacion para
disminuir el c-LDL, se debe iniciar lo més
precozmente posible y mantenerlo a lo largo de la
vida, incluso con concentraciones muy bajas c-LDL
porque se sigue obteniendo beneficios clinicos.
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ACTUALIZACION EN EL TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE

Paciente con enfermedad vascular aterosclerética (EVA)

Tratamiento orientado
a la consecucion de
objetivos

Reducir el c-LDL hasta los niveles recomendados
debe ser el objetivo principal del tratamiento de la
aterosclerosis en la poblacion con EVA. Ademas,
debido al elevado riesgo que tienen de presentar
un nuevo evento vascular, esta reduccion debe
ser intensiva, debe ocurrir lo antes posible y
mantenerse a lo largo del tiempo (4) (Figura 2).

Figura 2. Tratamiento optimizado
para la consecucion de objetivos

Tratamiento optimizado

Consecucion de objetivos

Mas Mas Mas
bajo pronto tiempo

Elaboracion propia a partir de las recomendaciones de las referencias
1y6.

A pesar de ello, el porcentaje de pacientes con
concentraciones de c-LDL dentro de los objetivos
terapéuticos es muy bajo (15).
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Aunque son multiples las causas del bajo grado
de control (incumplimiento terapéutico, inercia
clinica, factores econdémicos, efectos secundarios,
etc.), las principales causas del mal control de
c-LDL son la sobreestimacion por parte de los
médicos del control real de sus pacientes, asi
como la insuficiente intensificacion del tratamiento
hipolipemiante cuando la concentracion de
c-LDL no se encuentra dentro de los objetivos
recomendados (16-18).

En la actualidad se recomienda desde el
diagnostico de EVA, una estrategia de tratamiento
hipolipemiante individualizada orientada a la
consecucion de objetivos, encaminada a alcanzar
sin demora el objetivo de c-LDL requerido
para cada categoria de RV, que puede ser en
monoterapia, terapia combinada oral o empleo de
tratamientos inyectables, segun la intensidad del
tratamiento que requiera cada una de ellas (19).

Los pacientes que experimentan un SCA presentan
un riesgo particularmente elevado de recurrencia
de eventos vasculares, especialmente durante el
primer ano tras el alta hospitalaria (20). Debido
a que la magnitud de la reduccion de c-LDL en
respuesta a las intervenciones farmacolégicas es
predecible segun los niveles basales de c-LDL, es
razonable asumir que una proporcidn significativa
de pacientes con SCA no alcanzara su objetivo
Unicamente con EAI prescritas al alta (21).

La eleccion del farmaco para la terapia
combinada debe basarse en la magnitud de la
reduccién adicional de c-LDL requerida. Existen
multiples farmacos y combinaciones con diversas
eficacias y velocidades de accion que permiten
implementar este enfoque de “tratar precozmente
y con intensidad” (1) (Figura 3).

Figura 3. Porcentajes de reduccion esperada con diferentes estrategias

farmacolégicas hipolipemiantes (1)
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AB: acido bempedoico; EAIl: estatinas de alta intensidad; EMI: estatinas de moderada intensidad; EZE: ezetimiba; iPCSK9: anticuerpo
monoclonal inhibidor de proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9.

Modificado de: Mach F, et al; ESC/EAS Scientific Document Group. 2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the management

of dyslipidaemias. Eur Heart J. 2025; 46(42):4359-4378.

Por ello, es necesario individualizar la terapia
farmacologica para conseguir el objetivo de
control de c-LDL desde el momento agudo vy
ajustar el tratamiento a las 4-6 semanas si no se
alcanza. En linea con la guia ESC 2023 para el
manejo de pacientes con SCA (22), la guia 2025
de la ESC/EAS (1) recomienda intensificar el
tratamiento hipolipemiante de inmediato durante
la hospitalizacién en pacientes con SCA que ya
recibian algun tratamiento hipolipemiante antes
del ingreso, con el fin de reducir ain mas los
niveles de c-LDL (Clase I, Nivel C). También indica
que se debe considerar la terapia combinada con
EAl mas ezetimiba durante la hospitalizacion
en pacientes con SCA sin tratamiento previo y
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en quienes no se espera alcanzar el objetivo de
c-LDL con una estatina sola (Clase lla Nivel B). En
pacientes con RV extremo o c-LDL muy elevado,
se debe considerar afiadir iPCSK9 durante la
hospitalizacion (Clase lla, Nivel B).

Por lo tanto, considerando la diferencia entre el
nivel de c-LDL del que parte el paciente (c-LDL
basal) y el objetivo de control de c-LDL, se debe
calcular qué porcentaje de reduccion de c-LDL
es el necesario para lograr dicho objetivo y elegir
la estrategia farmacolégica hipolipemiante mas
apropiada para conseguir dichos objetivos de
manera individualizada (Figura 4).
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Figura 4. Porcentaje de reduccion de ¢-LDL y opciones de tratamiento para lograr
los objetivos

Figura 5. Algoritmo simplificado de tratamiento de la dislipemia en la EVA

Enfermedad vascular aterosclerética (EVA)

Riesgo Vascular Muy Alto

Pacientes con EVA

RV muy alto (c-LDL <55 mg/dL y \ 50 % c-LDL basal)

RV extremo (c-LDL < 40 mg/dL y "/ 50 % c-LDL basal) Riesgo Vascular Extremo

Porcentaje de reducciéon necesario de ¢-LDL

J

Objetivo de c-LDL
<55 mg/dLy {, =50 % c-LDL basal

Obijetivo de c-LDL
c-LDL <40 mg/dL y =50 % c-LDL basal

Entre

40 -50 % et

Tratamiento

Tratamiento Modificacién estilo vida

Modificacion estilo vida Estatinas Al + Ezetimiba + iPCSK9-

Estatinas Al + Ezetimiba® Estatinas de Al + Ezetimiba +
Icosapento de etilo (TG > 150 mg/dL) Inclisiran

Icosapento de etilo (TG > 150 mg/dL)

CDF EAI-EZE + AB
o

iPCSK9 o IN + AB®
o

iPCSK9 o IN + EZE®
o CDF EAI-EZE + AB +

EAI CDF EAI-EZE?
Atorvastatina EAIl + AB
Rosuvastatina iPCSK9 o IN®

iPCSK9 0 IN + iPCSK9 o
CDF EZE-AB® IN

o
EAI + iPCSK9 o IN
o

CDF EAI-EZE +
iPCSK9 o IN

c-LDL 70 - 100 mg/dL c-LDL > 100 mg/dL®

iPCSK9

Acido Inclisiran

bempedoico Acido
bempedoico

@Combinacion obligatoria de inicio si el c-LDL basal > 110 mg/dL. Si con la CDF EAI-EZE o CDF EAI-EZE +AB el c-LDL > 100 mg/dL,
derivar a atencién especializada para afiadir iPCSK9 o inclisiran, en caso de HFHo, evinacumab. Los iPCSK9 e inclisiran estan finan-
ciados para c-LDL > 100 mg/dL en ECV establecida, HFHe y HFHo, en pacientes no controlados con dosis maxima de estatina, o con
intolerancia o contraindicacion a estatinas. La CDF EAI-EZE + iPCSK9 o inclisiran es obligatoria de inicio en pacientes con RV extremo.
b La ezetimiba, acido bempedoico, iPCSK9 e inclisiran estan indicados en intolerancia a las estatinas solos o en combinacion.

AB: acido bempedoico; CDF EAI-EZE: combinacion a dosis fija de estatinas de alta intensidad y ezetimiba; CDF EZE-AB: combinacién a
dosis fijas de ezetimiba y acido bempedoico; c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; EAI: estatinas de alta intensidad;

aTerapia combinada: terapia intensiva con estatinas de alta intensidad (EAI) a dosis maximas toleradas + ezetimiba en dosis fija en un

EVA: enfermedad vascular aterosclerotica; EZE: ezetimiba; HFHe hipercolesterolemia familiar heterocigota; HFHo hipercolesterolemia
familiar homocigota; IN: inclisiran; iPCSK9: anticuerpo monoclonal inhibidor de proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; RV:

comprimido. En pacientes intolerantes a las estatinas, considere la terapia dirigida con ezetimiba + acido bempedoico en combinacion a
dosis fija en un comprimido o ezetimiba + iPCSK9.

riesgo vascular.

Elaboracion propia a partir de las referencias 1, 5y 6.

Si a las 4-6 semanas tras la EVA no se alcanzaran
los objetivos de control de c-LDL con la dosis
maxima tolerada de una EAl asociada a ezetimiba
en combinacion fija, se recomienda anadir 4cido

bempedoico, y si con ello aun no fuera suficiente,
se recomienda iniciar el tratamiento con iPCSK9
o Inclisiran (6, 10, 23, 24) (Figura 5).

®Si con la combinacion a dosis fijas en un comprimido de EAI con ezetimiba, o con la triple terapia de combinacion de EAl+ ezetimiba +
acido bempedoico, el c-LDL > 100 mg/dL, derivar a atencion especializada para afadir iPCSK9 o Inclisiran, en caso de HFHo, evinacu-
mab. Los iPCSK9 e inclisiran estan financiados para c-LDL > 100 mg/dL en ECV establecida, HFHe y HFHo, en pacientes no controla-
dos con dosis maxima de estatina, o con intolerancia o contraindicacion a estatinas.

¢En pacientes con riesgo vascular extremo se aconseja iniciar el tratamiento con la combinacion fija de estatinas de alta intensidad +
ezetimiba + iPCSK9 o inclisiran.

Elaboracién propia a partir de las referencias 1, 5, 6, 24 y 25.

Por ultimo, el icosapento de etilo (2 g/12 h) se  tratamiento con estatinas (6,25). Se puede
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puede usar en combinacion con una estatina en
pacientes con EVA y niveles de triglicéridos de

recomendar el fenofibrato asociado a las estatinas
en hipertrigliceridemias moderadas-severas (6).

1,5-5,6 mmol/L (135-499 mg/dL) pese a recibir
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Paciente
con diabetes
mellitus

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad
metabdlica cronica que se caracteriza por
hiperglucemia secundaria a resistencia a la
insulina, y que se acompafa habitualmente de
un caracteristico fenotipo lipidico definido como
dislipemia aterogénica (1,2). Este fenotipo se
asocia con un mayor riesgo de enfermedad
vascular aterosclerotica (EVA) y se caracteriza
por la denominada “triada lipidica” (3):

Figura 1. Consecuencias de la DM2 (4).

+ Disminucién de la concentracidén del colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL)
(< 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en
mujeres).

+ Hipertrigliceridemia (> 150 mg/dL).

+ Aumento de particulas de lipoproteinas de baja
densidad pequenas y densas (LDLpd) que
presentan mayor susceptibilidad a la oxidacion
y son especialmente aterogénicas.

La hiperglucemia cronica contribuye ala formacion
de la placa de ateroma a través de disfuncion
endotelial, estrés oxidativo y otros mecanismos
inflamatorios en la pared vascular (3). Todo ello
ocasiona importantes complicaciones macro y
microvasculares (Figura 1).

DIABETES TIPO 2
ADIPOSOPATIA

HIPERGLUCEMIA

Complicaciones
microvasculares:

- Retinopatia

- Nefropatia
» Neuropatia

Complicaciones
macrovasculares:

DISLIPEMIA ATEROGENICA

Triglicéridos

LDL pequefias
y densas

Enfermedad vascular
aterosclerotica (ictus,
cardiopatia isquémica,
arteriopatia periférica)

HDL

Modificado de: Artasensi A, Mazzolari A, Pedretti A, Vistoli G, Fumagalli L. Obesity and type 2 diabetes: adiposopathy as a triggering factor and

therapeutic options. Molecules. 2023; 28(7):3094.

En las personas con diabetes tipo 2 (DM2),
es comln la presencia de adiposopatia con
cambios fisiopatologicos disfuncionales del tejido
graso, con liberacion de adipocinas (leptina,
neuropéptido Y, adiponectina, resistina, ...) que
ocasionan fendbmenos inflamatorios vasculares,
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disminucién de la sensibilidad a la insulina (4), y
contribuyen a que la EVA sea su principal causa
de mortalidad (5, 6) (Tabla 1). En la poblacion
con DM2, la tasa de mortalidad total duplica a la
de la poblacion sin DM vy ftriplica la de mortalidad
cardiovascular (7).

Tabla 1. Mecanismos que favorecen la presencia de EVA en las personas con DM2 (5,6)

Adiposopatia de predominio visceral con produccion de citoquinas inflamatorias, estrés oxidativo y

disfuncién endotelial.

Resistencia a la insulina y alteraciones del metabolismo hidrocarbonado.

Dislipemia aterogénica: alteracion del metabolismo lipidico comin en las personas con DM2, caracterizada

por la denominada “triada lipidica” (3):

1.Aumento de la concentracion plasmatica de las lipoproteinas ricas en TG (> 150 mg/dL).
2.Disminucion de la concentracion de c-HDL (< 40 mg/dL en hombres; < 50 mg/dL en mujeres).
3.Concentracion de c-LDL ligeramente aumentada, con aumento de particulas LDL pequenas y densas de

mayor aterogenicidad.

Alteraciones de la coagulacién y agregacién que ocasionan un estado proaterogénico.

c-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DM2: diabetes tipo 2; EVA:

enfermedad vascular aterosclerética; TG: triglicéridos.

¢Qué riesgo vascular
tienen las personas
con DM?

El elevado riesgo de padecer EVA que tienen los
individuos con DM hace que la gran mayoria de
ellos mantengan un riesgo vascular (RV) alto o
muy alto, aun sin antecedentes de EVA clinica
(6,8).

La actualizacion 2025 de las guias ESC/EAS para
el manejo de las dislipemias recomiendan que
se debe determinar inicialmente el RV de estos
pacientes para definir los objetivos de control
lipidico para cada categoria de riesgo (8).

La heterogeneidad de los sujetos con DM hace
necesaria una estimacion individualizada del
RV basada en sus caracteristicas clinicas
y metabdlicas (8,9). Se considera que los
individuos con DM2 y DM tipo 1 tienen un RV
moderado si sus edades son < 50 o0 < 35 anos,
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respectivamente, y en ambos casos sin presentar
otros factores de RV y con una duracion de la
enfermedad desde su diagndéstico inferior a 10
afios (8). Son personas sin comorbilidades ni
lesion de 6rgano diana (LOD) como albuminuria,
retinopatia o neuropatia (10).

Las personas con DM con otro factor de RV o
= 10 afios de evolucion sin LOD tienen un RV
alto, mientras que las personas con DM tienen
un RV muy alto si presentan LOD, antecedentes
de EVA, o al menos 3 factores de RV principales
(p.ej. tabaquismo, hipertension arterial,
dislipidemia, etc.). En esta categoria también
aparecen los pacientes con DM1 de inicio precoz
con una evolucion > 20 afos (5,8). La guia EAS/
ESC 2025 define una nueva categoria de RV
extremo, que incluye a los individuos con EVA
en varios lechos vasculares, o aquellos otros con
eventos vasculares recurrentes mientras estan
en tratamiento con la maxima dosis tolerada de
estatinas (8) (Figura 2).
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Paciente con diabetes mellitus

Figura 2. Caracteristicas de las diferentes categorias de RV en los individuos con DM2 (8)

EVA en varios
lechos vasculares,
o aquellos otros con
eventos vasculares
recurrentes mientras
estan en tratamiento
con la maxima dosis
tolerada de estatinas.

DM con lesién
de 6rgano diana,
antecedentes de EVA,
o al menos 3 factores
RCV mayores.
DM1 de inicio precoz
con una evolucion
superior a 20 anos.

Riesgo
extremo

DM sin lesion de
organo diana
y mas de 10 ahos
de evolucion u
otro factor de RCV.

Riesgo
moderado

LOD: lesion de 6rgano diana; RCV: riesgo cardiovascular; DM: diabetes mellitus; EVA: enfermedad vascular aterosclerética.

Modificado de: Mach F, Koskinas KC, Roeters van Lennep JE, Tokgdzoglu L, Badimon L, Baigent C, et al. ESC/EAS Scientific Document Group.
2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J. 2025; 46(42):4359-4378.

En las personas con DM y RV moderado o alto,
es recomendable evaluar la tasa de filtrado
glomerular estimado (TFGe), la albuminuria, la
existencia de LOD vy otros factores modificadores
del RV anteriormente enunciados en la tabla 4
del primer capitulo (5,8). Asimismo, la estimacion
del indice tobillo/brazo y la ecografia vascular
permiten diagnosticar la enfermedad arterial
periférica o la presencia de placas de ateroma.
La valoracion integral de todos estos elementos
puede conllevar la recalificacién al alza del RV,
otorgandoles una categoria de mayor RV que
exigira un tratamiento mas intensivo (10).

¢Qué objetivos de
control lipidicos precisan
las personas con DM?

Para los sujetos con RV alto, muy alto y extremo,

la guia recomienda alcanzar concentraciones de
c-LDL < 70, 55 y 40 mg/dL, respectivamente, y

ademés una reduccidén de al menos un 50 % de
sus concentraciones basales de c-LDL. El objetivo
establecido en las personas con DM y RV moderado
es de c-LDL < 100 mg/dL (8,9) (Figura 3).

Un objetivo a considerar es el colesterol que no
esta unido a HDL (c-no-HDL), cuya determinacién
es simple: c-no-HDL= colesterol total - c-HDL (5,9).
La valoracion de las concentraciones del c-no-
HDL permite estimar el colesterol vehiculizado por
todas las lipoproteinas aterogénicas, es decir las
VLDL, LDL, IDL y otras particulas remanentes (11)
(Figura 4). Especialmente en los pacientes con DM2
e hipertrigliceridemia, ofrece una mejor correlacion
con el RV que el c-LDL, y se asocia directamente al
RV incluso si el c->LDL esta en objetivos de control
(2,12). Por su sencillez, fiabilidad y eficiencia, el
c-no-HDL es un parametro cuyo célculo se debe
incorporar en la practica clinica habitual para valorar
de forma mas precisa el perfil lipidico de las personas
con DM. En estos casos, las cifras objetivo de control
del c-no-HDL son 30 mg/dL mayores a las definidas
para el c-LDL en cada categoria de RV (8,9).

.
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Figura 3. Objetivos de control del ¢-LDL segun las diferentes categorias de RV (8,9)
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Modificado de : Mach F, Koskinas KC, Roeters van Lennep JE, Tokg6zoglu L, Badimon L, Baigent C, et al. ESC/EAS Scientific Document Group.
2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J. 2025; 46(42):4359-4378; Visseren
FLJ, Mach F, Smulders YM, Carballo D, Koskinas KC, Back M; et al.; ESC Scientific Document Group. 2021 ESC Guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice: Developed by the Task Force for cardiovascular disease prevention in clinical practice with representatives
of the European Society of Cardiology and 12 medical societies with the special contribution of the European Association of Preventive Cardiology
(EAPC). Eur Heart J. 2021; 42(34):3227-3337.

Figura 4. Colesterol vehiculizado por las lipoproteinas (11)

Colesterol no-HDL

Lipoproteinas aterogénicas

Quilomicrén VLDL Quilomicréon IDL LDL HDL
remanente

Colesterol total

@ Triglicérido @ Colesterol

Lipidos importantes en el plasma humano. El colesterol no-HDL, calculado como [colesterol total — (c-HDL)], cuantifica el colesterol
transportado por las lipoproteinas que contienen apoB, incluida la LDL, la lipoproteina de muy baja densidad (VLDL), la lipoproteina de
densidad intermedia (IDL), los quilomicrones y sus lipoproteinas remanentes ricas en TG.

Modificado de: Su X, Kong Y, Peng D. Evidence for changing lipid management strategy to focus on nonhigh density lipoprotein cholesterol. Lipids
Health Dis. 2019; 18(1):134.
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Cada una de las lipoproteinas aterogénicas
(VLDL, LDL, IDL y otras particulas remanentes)
contiene una molécula de la apolipoproteina B
(ApoB), cuya determinacion valora la magnitud
total de estas lipoproteinas, y su concentracion
mas elevada conlleva una mayor aterogenicidad
del perfil lipidico, cuestiobn de especial interés,
puesto que para valores semejantes de c-LDL,
discrimina un RV mayor asociado a la presencia

de otras particulas aterogénicas no LDL, cuya
presencia es comun en individuos con DM2. Se
ha planteado la utilidad de la valoracion de ApoB
como potencial diana terapéutica con el objeto
de reducir el riesgo residual (13). En la tabla 2
se muestran los diferentes objetivos de control
de ApoB junto al c-no-HDL y c-LDL para cada
categoria de RV (8,9).

Tabla 2. Objetivos de control de ¢-LDL, c-no-HDL y ApoB segun el RV (8,9)

W adicional del

c-LDL c-no-HDL ApoB <LDL basal
RV extremo < 40 mg/dL < 70 mg/dL < 50 mg/dL =50 %
RV muy alto <55 mg/dL < 85 mg/dL < 65 mg/dL =50 %
RV alto <70 mg/dL < 100 mg/dL < 80 mg/dL =50 %
< 100 mg/dL < 130 mg/dL < 100 mg/dL

Modificado de: Mach F, Koskinas KC, Roeters van Lennep JE, Tokgdzoglu L, Badimon L, Baigent C, et al. ESC/EAS Scientific Document Group.
2025 Focused Update of the 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J. 2025; 46(42):4359-4378; Visseren
FLJ, Mach F, Smulders YM, Carballo D, Koskinas KC, Back M; et al.; ESC Scientific Document Group. 2021 ESC Guidelines on cardiovascular
disease prevention in clinical practice: Developed by the Task Force for cardiovascular disease prevention in clinical practice with representatives
of the European Society of Cardiology and 12 medical societies with the special contribution of the European Association of Preventive Cardiology

(EAPC). Eur Heart J. 2021; 42(34):3227-3337.

¢Como conseguir los
objetivos de control
lipidico en personas con
DM?

El tratamiento de la dislipemia en individuos con
DM2 tiene el objetivo de reducir la morbimortalidad
vascularmediante elcontroldelasconcentraciones
del c-no-HDL vy del c-LDL (14). El efecto sobre
el RV de las lipoproteinas aterogénicas que
contienen ApoB (VLDL, LDL, IDLy otras particulas
remanentes), esta condicionado tanto por su
concentraciéon como por el tiempo de exposicion
a estas particulas. Alcanzar concentraciones de
lipoproteinas que contienen ApoB por debajo de
los umbrales recomendados reducira el depésito
lipidico vascular y los fenédmenos inflamatorios,
estabilizando, reduciendo e incluso revirtiendo
la aterosclerosis con el tratamiento prolongado
(15,16).

Una vez establecida la categoria de RV del
individuo con DM y los objetivos de control, es
necesario identificar el c-LDL basal del paciente,
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y a partir de este calcular el porcentaje de
reduccion de c-LDL que requiere para alcanzar
los objetivos propuestos por las guias clinicas
(8,9). Conocido este porcentaje promedio de
reduccion se elegird el tratamiento hipolipemiante
que permita alcanzar concentraciones menores
del objetivo de control de c-LDL, y que obligaen la
mayor parte de los casos a recurrir a tratamientos
combinados de estatinas de alta intensidad
con ezetimiba, ya que aunque la terapia con
estatinas es la base sustantiva para el control de
la hipercolesterolemia, en individuos con RV alto
0 muy alto (como son la mayoria de personas con
DM2), es necesario reducir muy frecuentemente
el c-LDL mas del 60 %, disminucién que no es
previsible se pueda lograr con una estatina en
monoterapia (8).

La combinacion de una estatina de alta intensidad
(atorvastatina 80 mg/dia, rosuvastatina 20-40 mg/
dia) con ezetimiba (10 mg/dia) logra una reduccién
promedio del c-LDL del 63 % en los individuos
con DM2, y aparece como una eficaz alternativa
terapéutica para ser utilizada en estos pacientes
(8). Es de destacar que la hiperglucemia cronica
presente en los individuos con DM2 incrementa
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la expresion de la proteina moduladora de la
absorcion intestinal del colesterol (NPC1L1, por
sus siglas en inglés Niemann-Pick C1-like protein
1), razdn por la que la inhibicion de esta via con
ezetimiba logra una mayor reduccion del c-LDL
en sujetos con DM2, con mayor beneficio en la
morbimortalidad vascular que en poblacion sin
DM2 (14,17).

Aunque es recomendable emplear el tratamiento
hipolipemiante de la suficiente intensidad para
conseguir “cuanto antes” los objetivos propuestos
(18), en Espafa la inercia clinica, caracterizada
por la falta de intensificacion del tratamiento y
la escasa utilizacién de tratamiento combinado
hipolipemiante, hace que la mayoria de los
pacientes no logren el adecuado control (19). El
tratamiento combinado en un comprimido Unico
mejora la adherencia terapéutica, y muestra
incluso mayor reduccién de c-LDL que ambos
principios activos suministrados por separado
(20). Un hallazgo interesante en la poblacion de
edad avanzada es la utilidad de la combinacion
de una estatina de moderada intensidad vy
ezetimiba, que consigue similares resultados
cardiovasculares que los de la monoterapia
con estatinas de alta intensidad, pero con una
mejor tolerancia y menor discontinuidad del
tratamiento (21).

En relacibn a las estatinas, en particular las
de alta intensidad, ha existido preocupacion
relacionada con su diabetogenicidad. El beneficio
en proteccion vascular que ofrecen las estatinas,
es muchisimo mayor que el posible riesgo de DM,
por lo que esta plenamente justificado recomendar
su utilizacion (22).

Los fibratos son agonistas de los receptores
activados por proliferador de peroxisomas
(PPAR a) que reducen la trigliceridemia. En
diferentes estudios realizados con fenofibrato
se ha evaluado su combinacién con estatinas,
sin  mostrar disminucibn de morbimortalidad
cardiovascular, excepto en subgrupos especificos
de pacientes con dislipemia aterogénica (TG
= 204 mg/dL y c-HDL < 34 mg/dL), en los que
fenofibrato mostrd beneficio cardiovascular (23).
En el estudio PROMINENT realizado en sujetos
con DM2, hipertrigliceridemia (200-499 mg/dL)
y c-HDL = 40 mg/dL, pemafibrato no redujo el
riesgo cardiovascular en pacientes tratados con
estatinas (24).
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En cambio, el uso diario de dos dosis de 2
g de icosapento de etilo (IPE) en individuos
con antecedentes de EVA o DM2, con
hipertrigliceridemia moderada, un c-LDL de
40 a 100 mg/dL y con al menos un factor de
RV adicional, si redujo la morbimortalidad
vascular asociado al tratamiento convencional
con estatinas. Aunque el IPE disminuye la
trigliceridemia de forma modesta (alrededor de un
20 %), ejerce otras acciones vasculoprotectoras
y antiateromatosas que pueden contribuir a sus
probados beneficios vasculares (25).

El acido bempedoico es un farmaco oral que
reduce la sintesis hepatica de colesterol a través
de la inhibicién de la ATP-citrato liasa. El acido
bempedoico consigue una disminucion del c-LDL
de un 21,1 % aditiva a la lograda con estatinas
a las maximas dosis toleradas, y ha demostrado
reduccion de eventos vasculares (26). La
eficacia del acido bempedoico para disminuir la
morbimortalidad vascular también se presenta en
una cohorte de prevencién primaria (HR 0,68; IC
95 % 0,53-0,87) (27).

Los inhibidores de la proproteina convertasa
subtilisin  kexin 9 (iPCSK9), alirocumab vy
evolocumab, se administran por via subcutanea
una o dos veces al mes, disminuyen el c-LDL
alrededor de un 60 % (8), y han demostrado
una reduccion significativa de la morbimortalidad
vascular (28,29).

Por ultimo, inclisiran es otro farmaco que actta
interfiriendo el ARN que codifica la PCSK9. Su
posologia es de administracion subcutanea
semestral (excepto la segunda dosis que se indica
a los tres meses de la primera), lo cual permite un
efecto hipocolesterolemiante mantenido, cifrado
en una reduccion del c-LDL de alrededor del 50
% (30).

Enlafigura 3 del anterior capitulo sobre el paciente
con EVA, se indica las reducciones porcentuales
promedios esperadas de c-LDL que se consiguen
con los diferentes farmacos hipolipemiantes y sus
combinaciones (8).

En la figura 5 se propone un algoritmo terapéutico
de manejo de la dislipidemia en sujetos con DM
(2,5,8,30,31).
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Figura 5. Algoritmo de tratamiento hipolipemiante en personas con DM2 (2,5,8,30, 31)
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RV alto, muy alto y extremo

Optimizacion del estilo de vida

ESTATINA
Optimizacion del (maxima dosis necesaria tolerada) o En la poblacion con DM2 la tasa de mortalidad vascular triplica la encontrada
estilo de vida ESTATINA/EZETIMIBA® en una poblacion sin DM2 de edad similar.

ESTATINA
(méxima dosis necesaria tolerada)

Consecucion del objetivo
¢-LDL, c-no-HDL y ApoB

con cifras basales de

c-no-HDL > 140 mg/dL en RV muy alto,

de c-no-HDL > 170 mg/dL en RV alto,

y de c-no-HDL > 100 mg/dL en RV extremo

Consecucion del objetivo
¢-LDL, c-no-HDL y ApoB

v

2 45 ainos con

EVA establecida o
2 50 afos con
DM2 + 2 1 FRV

Valorar afadir:

 Ezetimiba“

* Bempedoico®
* Fenofibrato*

* Ac. grasos n-3*

Si en tratamiento con
estatinas y TG 150-499

Afadir:

¢ Ezetimiba“

* Bempedoico®
J * Anti-PCSK9

¢ Inclisiran

* Fenofibrato ™
¢ Ac. grasos n-3*

mg/dL, valorar afiadir:

Icosapento
de etilo (IPE)

La mayoria de individuos con DM2 tienen un RV alto y muy alto, ain sin
antecedentes de EVA clinica.

Un objetivo a considerar en individuos con DM2 es el c-no-HDL. Sus cifras
objetivo de control son 30 mg/dL, mas altas que las definidas para el ¢-LDL en
cada categoria de RV.

En individuos con RV alto o muy alto (como son la mayoria de personas
con DM2), es necesario reducir el ¢-LDL mas del 60 % muy frecuentemente,
disminucién que obliga en la mayor parte de los casos a recurrir a
tratamiento combinado de estatinas de alta intensidad y ezetimiba.

En verde: tratamientos que han demostrado en ensayos clinicos aleatorizados reduccion significativa de la morbimortalidad vascular.

aPriorizar la administracion asociada en un comprimido Unico. °La combinacion de acido bempedoico y ezetimiba consigue una reduccion
de un 36 % del c-LDL, asociado a la maxima dosis tolerada de estatinas (31).

*Si tras la aplicacion de las medidas terapéuticas recomendadas persiste hipertrigliceridemia, valorar la utilizacion de fenofibrato y/o
acidos grasos omega-3.

ApoB: apolipoproteina B; c-no-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas que no son de alta densidad; c-LDL: colesterol asociado a lipopro-
teinas de baja densidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EVA: enfermedad vascular aterosclerética; FRV: factores de riesgo vascular principal
(p-ej. tabaquismo, hipertension, hipercolesterolemia, obesidad); PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; TG: triglicéridos.

Elaboracion propia a partir de las referencias 2,5,8,30 y 31.

La intervencién farmacologica siempre debe ir
acompanada de educacién sobre la modificacion
del estilo de vida, que incluya consejos sobre
dieta mediterranea y la practica de actividad
fisica, como base sustantiva de la prevencidn
cardiovascular (5). Ademas del control de la
glucemia y la presion arterial, el tratamiento de la
DM2 contempla el empleo de farmacos que hayan
demostrado proteccion cardiorrenal y metabdlica
como son los inhibidores del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT-2) y los agonistas
del receptor del péptido similar al glucagoén tipo
1 (arGLP-1).

34

En base a las evidencias disponibles, en
pacientes con DM2 (especialmente con RV alto
y muy alto) es recomendable la implementacion
precoz de terapias hipolipemiantes combinadas,
no solo como estrategia para conseguir los
objetivos de control lipidicos, sino para mejorar la
cumplimentacion terapéutica y reducir la elevada
morbimortalidad vascular que presentan estos
individuos (14,19).
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ACTUALIZACION EN

EL TRATAMIENTO
HIPOLIPEMIANTE

Paciente con
hipertrigliceridemia

Introduccion

Elcolesterolunido alipoproteinas de bajadensidad
(c-LDL) es un factor causal bien conocido para la
enfermedad vascular aterosclerética (EVA), y es
el objetivo principal de la terapia hipolipemiante
para disminuir el riesgo de EVA. Sin embargo,
a pesar de la terapia intensiva con estatinas,
aun permanece un riesgo sustancial de sufrir
episodios clinicos de EVA. Los resultados de los
ensayos clinicos sugieren que la concentracion
elevada de ftriglicéridos constituye un marcador
de riesgo vascular (RV) residual en la terapia de
reduccion de c-LDL. Los triglicéridos séricos son
un biomarcador para las lipoproteinas ricas en
triglicéridos (LPRT) y sus remanentes que tienen
apolipoproteina B (ApoB), y varias lineas de
evidencia indican que las LPRT y sus particulas
remanentes enriquecidas con colesterol estan
asociadas con la aterogénesis (1). Ademas, los
datos genéticos en humanos son sugestivos de
que los remanentes de LPRT también son un
factor de riesgo vascular causal (2). En presencia
de hipertrigliceridemia, el objetivo de control pasa
a ser el colesterol que esta unido a lipoproteinas
que no son de alta densidad (c-no-HDL), el cual
agrupa a todas las particulas aterogénicas.

Los triglicéridos como
factor de riesgo vascular

El exceso de triglicéridos se considera un factor
de riesgo vascular independiente de otros
factores aterogénicos para el desarrollo de EVA
independientemente de las concentraciones de c-LDL
(8, 4). Larelacion entre la hipertrigliceridemia 'y el RV
es plausible desde el punto de vista fisiopatologico,
y ha quedado demostrada en una amplia serie de
estudios epidemiolégicos prospectivos realizados
en muestras muy numerosas de poblacion, que
han sido seguidas durante periodos prolongados de
tiempo en los que se produce una alta incidencia de
episodios de EVA (5).

Numerosos  estudios  epidemiolégicos vy
metaanalisis han demostrado que las altas
concentraciones de triglicéridos (en ayuno y sin
ayuno) estan asociadas con un alto riesgo de
EVA (6-9). La cuestion de si los triglicéridos son
un factor de riesgo independiente se plante6 en
el afio 2009, con los datos del Emerging Risk
Factors Collaboration analysis (10) con mas de
300.000 personas libres de EVA al inicio y que
habian sido incluidas en 68 estudios prospectivos.
En conjunto, se registraron 12.785 episodios de
enfermedad coronaria y la hipertrigliceridemia,
tanto en situacion de ayuno como en ausencia de
ayuno, se asociaba con un aumento del riesgo de
enfermedad coronaria que se mantuvo al ajustar
por edad y el sexo. Sin embargo, la relacién se
atenu0 al ajustar para el c-HDL y se perdi6 cuando
se realiz6 el ajuste para el c-no-HDL, lo cual pone
de manifiesto que la aterogenicidad de las LPRT
y sus remanentes es en gran parte consecuencia
de su contenido en colesterol (5).

Estudios epidemiolégicos sugieren que las LPRT
y los remanentes de colesterol producidos por
hipertrigliceridemia son predictores fuertes e
independientes de EVA y mortalidad por todas
las causas, y que su contenido de colesterol
0 colesterol remanente también son fuertes
predictores de EVA (11, 12). Varios estudios
de cohortes recientes basados en la poblacion
también han observado asociaciones entre los
triglicéridos elevados y el riesgo de EVA (13-15).

En la mayoria de los ensayos aleatorios con
estatinas, se excluyeron los pacientes con
triglicéridos > 396 mg/dL (4,5 mmol/L) y solo
se examinaron los datos de individuos con
triglicéridos de leve a moderadamente elevados.
Sin embargo, varios analisis (en su mayoria post
hoc) demostraron asociaciones entre triglicéridos
y resultados en poblaciones seleccionadas,
incluidos los del estudio 4S (16), en el que los
triglicéridos altos tenian mayor riesgo de EVA en
el grupo placebo, y mayor reduccion de eventos
en el subgrupo con hipertrigliceridemia, en
relacion al que presentaba tan sélo una elevacion
aislada del c-LDL. En el estudio PROVE-IT
(17), realizado en individuos tras un sindrome
coronario agudo, la concentracién de triglicéridos
en el tratamiento = 150 mg/dL se asociaba con un
mayor riesgo de eventos recurrentes. Ademas, el
efecto beneficioso de reducir el c-LDL a < 70 mg/
dL era mayor en sujetos con concentraciones de
triglicéridos < 150 mg/dL. Esto apoya el concepto
de que conseguir concentraciones bajas de
triglicéridos puede ofrecer beneficios vasculares
mas alla del control del c-LDL. El andlisis agrupado
de los ensayos IDEALy TNT (18, 19), mostré que

las concentraciones de triglicéridos = 150 mg/dL
estaban asociadas con un alto riesgo de eventos
de EVA en pacientes tratados con estatinas. En
los estudios MIRACL (20) y DL-OUTCOMES (21),
las concentraciones de triglicéridos en ayunas al
inicio del estudio, predijeron eventos isquémicos
recurrentes en pacientes con sindrome coronario
agudo tratados con estatinas.

Los estudios genéticos muestran que, ademas
del c-LDL y la lipoproteina (a) [Lp(a)], los
remanentes de colesterol de LPRT que contienen
ApoB son directamente causales de ateromatosis
en la EVA. Finalmente, los recientes estudios de
aleatorizaciobn mendeliana sugieren que las altas
concentraciones de triglicéridos estan asociadas
con el riesgo de estenosis valvular aértica (22,
23) y de aneurisma adrtico abdominal (24).

Papel de las
lipoproteinas ricas
en triglicéridos en
el desarrollo de
aterosclerosis

En presencia de hipertrigliceridemia, el alto
contenido de triglicéridos que llega al higado,
conlleva un aumento de LPRT, remanentes del
colesterol, descensos del c-HDL y aumentos de
particulas LDL pequefas y densas (LDLpd) y Lp(a),
todas ellas portadoras de ApoB que favorecen el
inicio y progresion de la aterosclerosis al ser los
factores causales mas importantes (Figura 1).

Figura 1. Mecanismos ateroscleréticos del aumento de TG sobre las LPRT
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c-HDLpd: lipoproteinas de colesterol HDL pequefias y densas; c-LDLpd: lipoproteinas de colesterol LDL pequefias y densas;
LPL: lipoproteina lipasa; LPRT: lipoproteinas ricas en triglicéridos; RC: remanentes de colesterol.

Elaboracién propia.
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El término LPRT incluye un conjunto heterogéneo
de particulas que portan en su superficie ApoB,
entre las que se encuentran los quilomicrones y
sus restos, lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) vy lipoproteinas de densidad intermedia
(IDL). Estas particulas remanentes son ricas en
triglicéridos, pero también contienen colesterol,
que por acciéon de la lipoproteina lipasa (LPL),
incrementa su contenido en ellas, mientras
se reduce el de triglicéridos, apareciendo el
denominado colesterol remanente, de un tamano
<70 nm que contribuye a la aterosclerosis (25-27).

Enfoque clinico de la
hipertrigliceridemia

La caracteristica distintiva para identificar a los
sujetos con LPRT aterogénicas es la hiperlipemia
mixta (definida como colesterol total > 200 mg/dL
y triglicéridos > 150 mg/dL). En este contexto, la
hipertrigliceridemia (TG > 150 m/dL) actia como
un marcador de LPRT aterogénicas y debe alertar
a los médicos sobre la acumulaciéon de LPRT, que
aumenta el RV y el riesgo residual de origen lipidico.

El siguiente paso es el diagnostico etiologico
de la hipertrigliceridemia, descartando causas
primarias o secundarias (Tabla 1).

Tabla 1. Causas primarias y secundarias de hipertrigliceridemias

+ Sindromes de quilomicronemia familiar:  + Hipertrigliceridemias multigénicas.

- Déficit familiar de lipoproteinlipasa
- Déficit familiar de apolipoproteina C2
+ Inhibidor familiar de la

I. Hipertrigliceridemias

primarias lipoproteinlipasa

Disbetalipoproteinemia
Hiperlipemia familiar combinada

- Déficit de apolipoproteina A5

- Déficit familiar de LMF1

- Déficit familiar de GPIHBP1

Dieta rica en grasas saturadas o

Hepatitis

hidratos de carbono refinados (cereales . Antirretrovirales

azucarados, bolleria, pasteles, galletas,
dulces y bebidas azucaradas)

Alcoholismo

+ Diabetes

+ Obesidad

Obesidad abdominal
Hipotiroidismo

+ Infeccion por VIH

+ Gestacion

Il. Causas exégenas de
hipertrigliceridemias

autoinmunes
Lipodistrofias

» Diabetes
Il Fenotipo de * Obesidad
dislipemia - Obesidad abdominal

aterogénica

Sindrome del ovario poliquistico
+ Lupus y otras enfermedades

Linfomas y gammapatias monoclonales

Enfermedad renal cronica

Retinoides (tretinoina)
» Resinas

+ Tiazidas

+ Betabloqueantes

+ Estrégenos

+ Corticoides

* Interferon

+ Tamoxifeno
Raloxifeno

Antipsicéticos (olanzapina,
clozapina)

Tacrolimus
+ Ciclosporina
* L-asparaginasa.

+ Sindrome del ovario poliquistico

La dislipemia aterogénica se caracteriza por un
incremento de las concentraciones plasmaticas
de ftriglicéridos y descenso del c-HDL. Junto
a estas dos alteraciones lipidicas, existe un
aumento de las LPRT y de las lipoproteinas
portadoras de ApoB, con predominio de particulas
LDL pequefias y densas (28). La ApoB, ademas
del c-no-HDL, se considera una mejor medida del
riesgo residual y constituye un objetivo terapéutico
mas preciso en la dislipemia aterogénica (29).

La dislipemia aterogénica se asocia con un mayor
riesgo de isquemia miocardica o enfermedad
coronaria angiografica silente en pacientes con
DM2 y concentraciones de c-LDL < 130 mg/dL (30).

El metaanalisis de Anderson et al. (31), con 62.154
pacientes incluidos en 8 estudios, demostr6 que
el c-no-HDL tenia mejor correlacion con el RV
que el c-LDL. Los sujetos que alcanzaban los
objetivos terapéuticos de c-LDL pero no de c-no-
HDL tenian un incremento de riesgo del 32 %
en comparacion con aquellos que conseguian
ambos objetivos, correlacionandose con datos de
otros metaandlisis (32).

Otro estudio puso de manifiesto que la progresion
de laplaca de ateroma estaba mas estrechamente
asociada con las concentraciones de c-no-HDL
que con las de c-LDL. En este sentido, los niveles
més bajos de c-no-HDL y TG mostraban una
asociacion significativa con la regresion de la placa
a través de las diferentes categorias de RV (33).
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En el ambito de la atencién primaria, la
recomendacion es usar la determinacion del
c-no-HDL, debido a su bajo coste y utilidad clinica.
Los objetivos de c-no-HDL son < 100 mg/dL para
pacientes con RV alto, < 85 mg/dL para pacientes
con RV muy alto y < 70 mg/dL en pacientes con
RV extremo (34).

Tratamiento

Las intervenciones sobre el estilo de vida son la
terapia de primera linea para el tratamiento de la
hipertrigliceridemia, con respecto al tratamiento
farmacolégico de la hipertrigliceridemia, las
guias ESC/EAS 2019 (34) y ESC/EAS 2025 (35)
recomiendan el uso de estatinas como farmaco
de eleccion para reducir el riesgo de EVA en
pacientes con hipertrigliceridemia y RV alto, muy
alto o extremo, en monoterapia 0 asociadas a
ezetimiba hasta conseguir el objetivo de c-no-HDL.

Si a pesar de estar con el anterior tratamiento,
persiste la hipertrigliceridemia (135-499 mg/dL
[1,5-5,6 mmol/L]), se debe considerar afadir
icosapento de etilo a dosis altas (2 g/12 h), en
pacientes de alto/muy alto RV (EVA establecida
y/o DM con al menos un factor de riesgo
adicional) para reducir el riesgo de EVA (35,
36). Para los pacientes en prevencion primaria y
en pacientes con RV alto, se puede considerar
afnadir fenofibrato en combinacion con estatinas
en pacientes que cumplan el objetivo de c-LDL
y tengan una concentracién de TG > 200 mg/dL
(34,37,38) (Figura 2).
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Valorar el riesgo vascular (RV)
Establecer los objetivos de control lipidicos segun la categoria de RV

RV moderado

RV alto, muy alto y extremo

Optimizacion del estilo de vida

L ESTATINA
Opl'n:mzaclop del (maxima dosis necesaria tolerada) o
estilo de vida ESTATINA/EZETIMIBA® La hipertrigliceridemia se considera un factor de RV independiente de otros

ESTATINA

(méxima dosis necesaria tolerada)

Consecucion del objetivo
¢-LDL, c-no-HDL y ApoB

EVA establecida o

Valorar afiadir:

 Ezetimiba“

* Bempedoico®
* Fenofibrato*

¢ Ac. grasos n-3*

con cifras basales de
c-no-HDL > 140 mg/dL en RV muy alto,
de c-no-HDL > 170 mg/dL en RV alto,

y de c-no-HDL > 100 mg/dL en RV extremo

=

DM2 + 2 1 FRV

Si en tratamiento con
estatinas y TG 150-499

Consecucion del objetivo
¢-LDL, c-no-HDL y ApoB

45 ainos con

A 4

Anadir:

50 afios con » Ezetimiba®
* Bempedoico®
4’ ¢ Anti-PCSK9
¢ Inclisiran
* Fenofibrato ™
* Ac. grasos n-3*

mg/dL, valorar anadir:

Icosapento

factores aterogénicos para el desarrollo de EVA.

La hipertrigliceridemia (TG > 150 m/dL), actéa como un marcador de LPRT
aterogénicas y debe a alertar a los médicos sobre la acumulaciéon de LPRT que
aumenta el riesgo vascular y el riesgo residual de origen lipidico.

Las LPRT y sus remanentes que contienen ApoB estan causalmente asociadas
con EVA y la mortalidad por todas las causas.

La dislipemia aterogénica y la dislipemia mixta tiene una gran importancia al
estar asociadas a diferentes patologias que en la poblacion general son muy
prevalentes y tienen un RV alto, como el sobrepeso, la obesidad, la DM2, el
sindrome metabélico, la hiperlipemia familiar combinada y la ERC.

Cuando los TG estdan elevados, se dificulta la cuantificaciéon de ¢-LDL y se debe
calcular el ¢-no-HDL, que se emplea como objetivo de control lipidico.

Los objetivos de c-no-HDL son < 100 mg/dL para pacientes con RV alto, < 85 mg/

de etilo (IPE) dL para pacientes con RV muy alto, < 70 mg/dL para pacientes con RV extremo.

¢ Existe riesgo de pancreatitis?

TG > 500 mg/dlL. Los cambios del estilo de vida, una dieta tipo mediterranea evitando el

alcoholismo y con las calorias adecuadas para el control del peso, la préactica
regular de ejercicio fisico y la supresién del habito de fumar son muy eficaces
y el primer paso en el abordaje de la hipertrigliceridemia.

Las estatinas son los farmacos de eleccion para reducir el riesgo de EVA
en pacientes con hipertrigliceridemia y RV alto, muy alto o extremo, en
monoterapia o asociadas a ezetimiba, hasta conseguir el objetivo de c-no-HDL.

Fenofibrato y/o
dc. grasos n-3

En verde: tratamientos que han demostrado en ensayos clinicos aleatorizados reduccién significativa de la morbimortalidad vascular.

aPriorizar la administracion asociada en un comprimido Unico. °La combinacion de acido bempedoico y ezetimiba consigue una reduccion
de un 36 % del c-LDL, asociado a la maxima dosis tolerada de estatinas (31). *Si tras la aplicacion de las medidas terapéuticas recomen-
dadas persiste hipertrigliceridemia, valorar la utilizacién de fenofibrato y/o acidos grasos omega-3.

ApoB: apolipoproteina B; c-no-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas que no son de alta densidad; c-LDL: colesterol asociado a lipopro-

teinas de baja densidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EVA: enfermedad vascular aterosclerética; FRV: factores de riesgo vascular principal
(p.ej. tabaquismo, hipertension, hipercolesterolemia, obesidad); PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; TG: triglicéridos.

En ocasiones, es necesario asociar fibratos a las estatinas en dislipemia mixta
y dislipemia aterogénica cuando no logramos alcanzar el objetivo de c-no-HDL,
e icosapento de etilo en situaciones de RV alto y muy alto.
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El fibrato mas seguro para asociar a una estatina
es el fenofibrato, su adicidbn consigue un mayor
efecto hipocolesterolemiante y el control del c-no-
HDL, TG y c-HDL (37, 38).

Se debe considerar volanesorsen (300 mg/
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semana) en pacientes con hipertrigliceridemia
grave (> 750 mg/dL) debido al sindrome de
quilomicronemia familiar para reducir las
concentraciones de triglicéridos y el riesgo de
pancreatitis (35).
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ACTUALIZACION EN

EL TRATAMIENTO
HIPOLIPEMIANTE

Paciente con
enfermedad
renal cronica

Intfroduccion

Los pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC) o con enfermedad renal terminal se
enfrentan a un riesgo elevado de padecer
episodios de enfermedad vascular aterosclerética
(EVA) debido a la naturaleza aterogénica de su
perfil lipidico asociado con la disfuncién renal (1).

Larelacion entrelareduccionde latasadefiltracion
glomerular estimado (TFGe) y/o el aumento de
la albuminuria y el RV se clasifica y se mantiene
vélida incluso en el contexto de insuficiencia renal
temprana (2). Por otro lado, los factores de riesgo
tradicionales y modificables como el tabaquismo,
la hipertension, la diabetes, la obesidad y la
dislipidemia contribuyen al elevado riesgo de
sufrir prematuramente episodios de EVA de los
pacientes con ERC en las etapas 3-4 (3).

Adiferencia de otras poblaciones con dislipidemia,
la desregulacion de varias enzimas involucradas
en el metabolismo de los lipidos exacerba aun
mas la dislipidemia en estos pacientes (4). Las
claves para la reduccion del RV en estos pacientes
son reducir el nimero y modificar la composicion
de las particulas de lipoproteinas aterogénicas
portadoras de colesterol. Las estatinas tienen
un papel importante en la prevencion primaria
de eventos cardiovasculares y mortalidad en
pacientes con ERC no hemodializados.

Caracteristicas de la
dislipidemia en la ERC

Los pacientes con ERC padecen dislipidemia
incluso durante las primeras etapas de la
disfuncion renal y las alteraciones lipidicas
favorecen el deterioro de la funcion renal. La
dislipidemia en la ERC se caracteriza por tener
concentraciones bajas de colesterol unido
a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL),
hipertrigliceridemia, y concentraciones normales
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o discretamente elevadas de colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), con
una mayor proporcion de particulas de c-LDL
pequenas y densas (LDLpd), y lipoproteina(a)
[Lp(a)] aumentada, asi como otros cambios en
la composicion de las lipoproteinas (5,6) (Tabla
1). Estas modificaciones estan relacionadas con
el grado de afectacion renal, con la etiologia
primaria de la ERC, con la presencia de sindrome
nefrético y con la técnica de dialisis empleada
como tratamiento sustitutivo renal (7).

Tabla 1. Principales alteraciones lipidicas
en la ERC

c-LDL normal o discretamente elevado
c-HDL bajo
Triglicéridos elevados

Particulas de LDL pequenas y densas
aumentadas

Modificacién de lipoproteinas ricas en
triglicéridos

Alteracion de la composicion y funcionalidad
de las particulas de HDL

Lipoproteina(a) aumentada

Reducir las concentraciones de c-LDL constituye
una estrategia importante para reducir el RV en
la poblacion general, asi como en pacientes
con ERC (8). Sin embargo, es importante tener
en cuenta que las concentraciones de c-LDL
y colesterol total no aumentan drasticamente
entre los pacientes con ERC (9,10) y lo que
sucede es un importante cambio estructural en
el c-LDL, con predominio de particulas LDLpd,
que debido a su mayor capacidad para penetrar
la intima arterial y a una mayor susceptibilidad a
la oxidacion, son mas aterogénicas que las otras
subfracciones de LDL (11).

El c-HDL estd involucrado en el proceso de
transporte inverso de colesterol para eliminar
el exceso de particulas de colesterol del tejido
periférico (8,9). En multiples aspectos bajo
condiciones urémicas, la sintesis y maduracion de
las particulas HDL es defectuosa, desordenada y
disfuncional, lo que contribuye a una disminucion
del trasporte reverso del colesterol, de la funcién
antioxidante y antiinflamatoria (12,13).

Lahipertrigliceridemia es unadelas caracteristicas
mas comunes y precoces de la dislipidemia
en pacientes con ERC. La elevacion de las
concentraciones de triglicéridos en plasma se

atribuye principalmente al catabolismo retardado
de las lipoproteinas ricas en triglicéridos (LPRT).
Los mecanismos que explican la participacion de
las LPTR en la aterosclerosis son la generacion
de cambios proaterogénicos en lipoproteinas
HDLy LDL, la acumulacién de LPTR en el plasma
y su paso al espacio subendotelial donde causan
disfuncion e inflamacion de la pared vascular.
Ademas, la acumulacién plasmaética de LPTR causa
hiperviscosidad y un estado procoagulante (14).

Los niveles elevados de Lp(a) se asocian a un
incremento del RV, tanto en los estadios G3 a G5
delaERC comoenlafaseterminal, probablemente
debido a la disminucién de su catabolismo renal.
Esta elevacion esta influenciada por el grado
de albuminuria y no tanto por la etiologia de la
ERC, revirtiendo parcialmente cuando el paciente
recibe un trasplante renal (15).

Objetivos de
control lipidico

Diferentes estudios demostraron el importante
beneficio debido a la disminucion de las
concentraciones de c-LDL en este grupo de
pacientes (16). Sin embargo, el beneficio del
tratamiento hipolipemiante no es similar en los
diferentes estadios de la ERC, siendo el impacto
del beneficio mucho mayor en las etapas iniciales
y controvertido en los estadios finales con
requerimiento de dialisis (17).

Las guias ESC/EAS 2019 (18) y 2025 (19) para
el tratamiento de las dislipidemias muestran que
los pacientes con ERC tienen un RV alto o muy
alto, y los objetivos lipidicos varian segun las
categorias de RV y de ERC:

« RV alto: ERC moderada estadio G3 (TFGe
30 - 59 mL/min/1,73 m2). Objetivo primario:
c-LDL <70 mg/dLy una reduccion =50 % desde
el nivel basal. Objetivos secundarios: c-no-HDL
< 100 mg/dL; ApoB < 80 mg/dL.

* RV muy alto: ERC grave estadios G4 - G5
(TFGe < 30 mL/min/1,73 m2) no dependientes
de dialisis: Objetivo primario: c-LDL < 55 mg/dL
y una reduccién = 50 % desde el nivel basal.
Objetivos secundarios: c-no-HDL < 85 mg/dL;
ApoB < 65 mg/dL.

+ La albuminuria se considera lesion de 6rgano
diana.
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En pacientes en hemodialisis, las guias no
recomiendan ningun objetivo especifico debido a
que la evidencia no es concluyente.

No existe una recomendacion especifica sobre los
objetivos a alcanzar para los triglicéridos, por lo
que se sigue el valor similar al resto de personas
sin ERC (20). Puesto que la hipertrigliceridemia
es un marcador clinico del aumento de LPRT y
remanentes de colesterol, los mejores objetivos
de control lipidicos son el c-no-HDL o la ApoB.
También se pueden utilizar los objetivos de
colesterol remanente (colesterol total - c-HDL - c-LDL)
< 30 mg/dL con ayuno o < 35 mg/dL sin ayuno.

Tratamiento

La reduccion del c-LDL ha demostrado reducir los
episodios vasculares en pacientes con ERC que
no estan en didlisis (21, 22). Se recomienda el
uso de estatinas o la combinacién de estatinas
con ezetimiba en pacientes con ERC en estadios
G3, G4 y G5 no dependientes de dialisis (18, 19).

La EVA es la principal causa de morbilidad y
mortalidad en pacientes con ERC. El riesgo
de desarrollar EVA aumenta a medida que
la funcién renal disminuye, siendo el riesgo
aproximadamente el doble o el triple en los
estadios G3 a G4 (23). Un metaanalisis mostrd
que las estatinas reducen en un 20 % el riesgo de
mortalidad y eventos cardiovasculares graves en
personas con ERC que no requieren didlisis. Las
estatinas también resultan efectivas en pacientes
sin EVA establecida, disminuyendo el riesgo de
infarto agudo de miocardio en casi un 50 % (24).

Los resultados del estudio SHARP y de analisis
post hoc de subgrupos de pacientes con ERC
permiten seleccionar a las estatinas como
primera linea de tratamiento para lograr las metas
propuestas, ya sea en monoterapia o0 combinadas
con ezetimiba (25).

Si no se alcanza el objetivo de c-LDL con la
dosis maxima de estatina tolerada y ezetimiba o
con intolerancia a las estatinas en pacientes con
ERC con RV alto en estadios G2 y G3, podria
utilizarse un inhibidor de proproteina convertasa
subtilisina’/kexina tipo 9 (PCKS9) o inclisiran,
observandose resultados similares a los que
presentan los pacientes sin ERC en la reduccion
de concentraciones de c-LDL (26, 27). También
puede considerarse el uso de acido bempedoico,
solo (28) o asociado a estatinas (29), en pacientes
con TFG = 30 mL/min/1,73 m2 (30).
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En pacientes con ERC (especialmente en estadios
G4 a Gb), algunas estatinas y otros farmacos
pueden requerir ajuste de dosis (Tabla 2). Las
estatinas mas adecuadas son aquellas que tienen
una menor excrecion renal y eliminacién hepatica:
atorvastatina, fluvastatina y pitavastatina. La
atorvastatina se puede administrar hasta 80 mg/
dia independientemente del estadio de ERC (31,
32, 33). Se sugiere titulacion progresiva y evaluar
tolerancia. Agregar ezetimiba 10 mg/dia a dosis
moderadas de estatinas puede ser Util en quienes
no toleren dosis altas, ya que esta no requiere
ajuste renal y presenta beneficios adicionales en
cuanto a la reduccién del RV (25).

Se ha demostrado el beneficio del tratamiento
con estatinas y de la combinacién de estatinas
con ezetimiba, para reducir el riesgo de presentar
complicaciones vasculares en los pacientes
con ERC en estadios G3 a G5 no dependiente
de dialisis (20), al igual que un subestudio del
FOURIER con evolocumab (34). Sin embargo,
el beneficio de la reduccion de c-LDL con el
tratamiento hipolipemiante no se ha demostrado
en los pacientes en didlisis (35).

En caso de hipertrigliceridemia grave, se pueden
utilizar acidos grasos omega-3 a dosis de
2 g/12 h. Si se utilizan los acidos grasos omega-3,
no precisan ningun ajuste de la dosis en caso de
ERC (36). Estos pueden ser utilizados en caso
de hipertrigliceridemia o dislipidemia mixta, bien
en monoterapia o bien asociados con estatinas,
y pueden ser una alternativa a la utilizacion
de fibratos. Se debe extremar la cautela con
el uso de fibratos, vigilando la funcion renal
y las posibles interacciones farmacoldgicas.
Se puede recomendar el uso de gemfibrozilo
a dosis de hasta 600 mg/dia siempre que el
TFGe no sea inferior a 30 mL/min/1,73 m?, pero
esta contraindicado asociarlo a estatinas. La
utilizacion de fenofibrato en pacientes con ERC
se reserva a casos seleccionados, en pacientes
con dislipemia aterogénica, en monoterapia o en
asociacion a estatinas, requiere ajuste de dosis y
una supervision estrecha de la funcion renal del
paciente (18,19).

Tabla 2. Dosis de farmacos orales hipolipemiantes en la enfermedad renal crénica

Farmacos orales
hipolipemiantes

Estadio de la enfermedad renal crénica

G1-G2 G3 G4-G5
Atorvastatina 10-80 mg 10-80 mg 10-80
Fluvastatina 20-80 mg 20-80 mg 20-40 mg
Pravastatina 10-40 mg 10-40 mg 10-20 mg
Rosuvastatina 5-40 mg 5-20 mg 5-10 mg
Simvastatina 5-40 mg 5-40 mg 5-20 mg
Pitavastatina 1-4 mg 1-4 mg 1-2mg
Ezetimiba 10 mg 10 mg 10 mg
Fenofibrato 96 mg 48 mg Evitar
Gemfibrozilo 1200 mg 600 mg Evitar
Omega-3 249 2-4¢9 2-4 ¢

Dosis de estatinas y otros hipolipemiantes en la enfermedad renal crénica de acuerdo a su estadio.

Modificado de: Molitch y Tannok segln guia europea y AEMPS (33).

En conclusion, la aproximacion del tratamiento
hipolipemiante en los pacientes con ERC en
estadios G3 a G5 no dependientes de didlisis
deberia ser similar a la de otros pacientes con
RV alto o muy alto, de forma individualizada
segun el estadio de ERC, siguiendo la méxima de
“cuanto antes mejor”, empleando el tratamiento
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hipolipemiante solo o en combinacion, en funcién
de las necesidades individuales de cada paciente
(Figura 1). En cambio, las guias recomiendan en
pacientes en dialisis no comenzar el tratamiento
con estatinas o estatina/ezetimiba, pero continuar
con el tratamiento si ya lo tomaban en el momento
de iniciar la dialisis (18, 19).
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Figura 1. Algoritmo simplificado de tratamiento de la dislipidemia en la ERC

Enfermedad Renal Crénica

Riesgo Vascular Alto

Objetivos
c-LDL <70 mg/dL y
/=50 % c-LDL basal

Tratamiento?®
Modificacion estilo vida

EAI
Icosapento de etilo (TG > 150 mg/dL)?

Objetivos no alcanzados

EAl + Ezetimiba y/o
acido bempedoico

Riesgo Vascular Muy Alto

Objetivos
c-LDL < 55 mg/dL y
/=50 % c-LDL basal

Tratamiento?
Modificacion estilo vida

EAI' + Ezetimiba
Icosapento de etilo (TG > 150 mg/dL)?

Objetivos no alcanzados

Acido bempedoico
iPCSK9

'En pacientes intolerantes a las estatinas, considere la terapia con ezetimiba o acido bempedoico y ezetimiba y que, en caso de no

alcanzar los objetivos, se pueden asociar a terapia con iPCSK9 o inclisiran.

2Si los TG > 150 mg/dL y el c-LDL esta entre 40-100 mg/dL, en pacientes de alto/muy alto RV (EVA establecida y/o DM con al menos
un factor de riesgo adicional), se puede considerar el icosapento de etilo (2 g/12 h). En la dislipemia aterogénica se puede considerar
fenofibrato afiadido a EAI y/o ezetimiba para lograr los objetivos de c-no-HDL en pacientes con TFGe > 50 mL/min/1,73 m?, con

monitorizacion estrecha de la funcion renal.

3Se debe monitorizar el tratamiento mediante la determinacion del perfil lipidico y la parathormona (PTH), perfil hepatico y renal, creatinina
y TFGe a los 3 meses de iniciar el tratamiento. Determinar la CK si mialgias. Cuando el paciente esté controlado determinaciones

analiticas a los 6-12 meses.

c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; EAI: estatina de alta intensidad (atorvastatina 40-80 mg/dia, rosuvastatina
20-40 mg/dia); ERC: enfermedad renal crénica; iPCSK9: anticuerpo monoclonal inhibidor de proproteina convertasa subtilisina/kexina

tipo 9; TG: triglicéridos.

Elaboracion propia a partir de referencias 18 'y 19.
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La gestion global del RV es una prioridad en los pacientes con ERC en todas
las etapas.

La dislipidemia en la ERC se caracteriza por concentraciones plasmaticas de
¢-LDL normales o discretamente elevadas, ¢-HDL bajas, hiperirigliceridemia,
mayor proporcion de particulas de ¢-LDL pequeiias y densas y Lp(a)

aumentada, asi como otros cambios en la composicion de las lipoproteinas.

Se considera que los pacientes con ERC en estadio 3 tienen un RV alto y los
pacientes con ERC en estadio 4-5 o en didlisis tienen un RV muy alto.

En pacientes con ERC no dializados, el objetivo de la terapia es ¢-LDL < 70
mg/dL en pacientes con RV alto y < 55 mg/dL en pacientes con RV muy alto.

Se recomiendan el uso de estatinas o asociaciéon de estatinas/ezetimiba en
pacientes con ERC que no estén en didlisis

Las estatinas mas adecuadas son aquellas que tienen una menor excrecién
renal: atorvastatina, fluvastatina y pitavastatina.

Las guias recomiendan no comenzar el tfratamiento con estatinas o estatina/
ezetimiba en pacientes en didlisis, pero continuar con el tratamiento si ya lo
tomaban en el momento de iniciar la didlisis.
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ACTUALIZACION EN
EL TRATAMIENTO
HIPOLIPEMIANTE

Tratamiento
hipolipemiante
en el paciente
anciano

Introduccion

La prevalencia de enfermedad vascular
aterosclerdtica (EVA) aumenta con la edad,
siendo del 19,6 %y 28,6 % en mujeres y hombres,
respectivamente, en la franja etaria de 60 a 79
anos, e incrementandose hasta el 32,8 % vy el
39,6 % en mujeres y hombres, respectivamente,
en mayores de 80 afos. La edad por si misma es
un factor que incrementa el riesgo vascular (RV)
en la poblacion general, pero especialmente en
aquellos individuos con antecedentes de EVA (1).

Un estudio observacional realizado en
la Comunidad de Madrid con poblacion
nonagenaria (59.423 sujetos), mostré6 que mas
de la cuarta parte de esta poblacion estaba
en tratamiento con estatinas, un 48,1 % en
individuos con antecedentes de EVA, y mas del
20 % en prevencion primaria. La eficacia de este
tratamiento en prevencion primaria es motivo
de debate especialmente en los individuos con
una esperanza corta de vida (2). Otro estudio
realizado con poblacibn sueca mostré6 que el
35 % de las personas mayores de 75 afos
estaban en tratamiento con estatinas, pero se
recibia tratamiento con menor frecuencia por
encima de los 85 afos, y se recomendaba para
las mujeres un tratamiento de menor intensidad
hipolipemiante (3). Los valores elevados del
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(c-LDL) y del colesterol unido a lipoproteinas
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que no son de alta densidad (c-no-HDL) son
predictivos de mayor RV en personas mayores
de 75 afos, y deberian ser controlados
para reducir la morbimortalidad vascular (4).

éCuando comenzar a
tratar a individuos de
mas de 75 anos?

En la poblacion con edad avanzada, el beneficio
potencial del tratamiento hipolipemiante es
proporcional a su riesgo absoluto de EVA.
Cualquier decision al respecto debe comenzar
con una evaluacion integral del RV, para que, en
base a su determinacion, escoger la terapia mas
adecuada para sus caracteristicas individuales.
La categorizacion del RV es similar a la que
se considera para otras franjas etarias (ver
capitulo 1). En los individuos entre 70 y 89 afos
que no estén incluidos de forma directa en una
categoria determinada de RV (pacientes con
EVA, diabetes [DM], enfermedad renal crénica
[ERC], hipercolesterolemia familiar), las guias de
prevencion vascular recomiendan el calculo del
RV por un método como el SCORE2-OP (Older
Persons), que ademas de la edad, considera
como variables para la determinacion del RV, la
presion arterial sistolica, sexo, presencia o no de
habito tabaquico y la concentracion plasmatica
del c-no-HDL (5) (Figura 1).
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Figura 1. Tabla SCORE2-OP (Ol/der Persons) para el calculo del RV mortal y no mortal

en paises de bajo RV (5)

SCORE2 y SCORE2-OP

Riesgo a 10 afios de eventos CV (fatales y no fatales)

en poblaciones de bajo riesgo CV

Riesgo bajo < 2 %

Riesgo moderado 22 %y < 10 %
Riesgo alto 2 10 % y < 20 %
Riesgo muy alto = 20 %
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Existen  evidencias que  sustentan la  para recibir tratamiento hipolipemiante (7). Estos
recomendacion del empleo de tratamiento  pacientes deben comenzar el tratamiento que

hipolipemiante en individuos de edad avanzada
(6), principalmente en los individuos con RV muy
alto, que incluye a las personas con:

« Antecedentes de EVA

+ DM con lesion de 6rgano diana o con = 3 factores
principales de RV

« ERC grave (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?)
+ SCORE2-OP =20 %

+ Hipercolesterolemia familiar con al menos un
factor principal de RV

En estos individuos y en aquellos con RV extremo
(individuos con EVA en varios lechos vasculares u
otros con eventos vasculares recurrentes mientras
estan en tratamiento con la maxima dosis tolerada
de estatinas), esta establecido un beneficio en la
reduccion de la morbimortalidad vascular, y la
edad no es un factor limitante en ausencia de
limitada funcionalidad o corta expectativa de vida,
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permita conseguir los objetivos que marcan las
guias de practica clinica, después de considerar
la fragilidad del paciente, los posibles efectos
adversos derivados en muchas ocasiones de
la polimedicacion de estos individuos, y las
preferencias del paciente (4,8).

La eficacia y seguridad del tratamiento
hipolipemiante a través de la reduccién del c-LDL
ha sido estudiada en una revision sistematica
y metaandlisis, mostrando que en individuos
mayores de 75 afios se redujo un 26 % la
morbimortalidad vascular por cada disminucién
de 1 mmol/L (38,7 mg/dL) del c-LDL (RR 0,74 [IC
95 %: 0,61-0,89]), reduccidbn mayor que la que
presentan personas mas jovenes (RR 0,85 [IC
95 %:0,78-0,92]) (9). En sujetos con antecedentes
de sindrome coronario agudo, un analisis
secundario del estudio IMPROVE-IT mostrd el
beneficio del tratamiento combinado de estatina 'y
ezetimiba para reducir el RV, en comparacion con

.
.
[ ]
® O o o o
® O o o o
® 6 o o o
® © o o o
® © 0 o o
® ®© 0 o o
® 0 0 0 o
® e 0 0 o
0 00 o
0 000
o0 000
0000
o000 00
00000
o000 00
( X N N N}
X N N X
00000
( X X N N}
00000
(X X N X )
00000
( X X X X )
(X X X X )
(X X X X )
(X X X XN/
(Y X X XN/
(Y X X XN/
00000

monoterapia estatinica, pero con mayor reduccion
del riesgo absoluto en los pacientes de més de
75 afios que recibieron la terapia combinada
(10). El analisis post-hoc del ensayo RACING,
realizado en individuos con antecedentes de
EVA, mostraba que el tratamiento combinado de
estatinas de intensidad moderada y ezetimiba
aportaba un beneficio vascular semejante al
conseguido con estatinas de alta intensidad, pero
con una menor discontinuidad por intolerancia,
apreciable en individuos de mas de 75 afos (2,3 %
frente a 7,2 %) (11).

El empleo de tratamiento hipolipemiante en
personas > 75 afos en prevencion primaria tiene
un menor nivel de evidencia (12). No obstante,
el seguimiento retrospectivo de una cohorte
norteamericana, con un promedio de edad superior
a 80 anos, encontr6 una menor mortalidad total
y vascular en individuos en prevencién primaria

tratados con estatinas (13). El uso de ezetimiba
también fue valorado en monoterapia enindividuos
con mas de 75 anos en prevencidn primaria con
c-LDL elevado, mostrando frente a placebo que
reducia de forma significativa la morbimortalidad
vascular (combinacion de muerte cardiaca subita,
infarto de miocardio, revascularizacion coronaria
0 accidente cerebrovascular) (HR 0,66; IC 95 %,
0,50-0,86) (14).

Un estudio danés observacional prospectivo
investigd el numero de individuos que habia que
tratar en prevencién primaria en cada franja etaria
paraprevenir episodios de EVA por cada reduccion
de 1 mmol/L del c-LDL durante 5 afios, y mostro
que el NNT estimado se reducia en pacientes con
mayor edad (NNT de 42 en participantes de 80 a
100 afios, frente a un NNT de 345 en los de 50 a
59 anos), encontrando resultados similares para
el infarto agudo de miocardio (Figura 2) (15).

Figura 2. NNT para evitar un episodio de IAM o EVA en prevenciéon primaria por
cada reduccién de 1 mmol/L (38,7 mg/dL) del ¢-LDL durante 5 aiios segin grupos

etarios (15)
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c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; EVA: enfermedad vascular aterosclerética; IAM: infarto agudo de miocardio;

NNT: nUmero necesario a tratar.

Modificado de: Mortensen MB, Nordestgaard BG. Elevated LDL cholesterol and increased risk of myocardial infarction and atherosclerotic cardio-
vascular disease in individuals aged 70-100 years: a contemporary primary prevention cohort. Lancet. 2020; 396(10263):1644-1652.

En lafigura 3, se propone un algoritmo de inicio de
tratamiento hipolipemiante en pacientes de edad
avanzada (4,8). Tras la categorizacion del RV, en
pacientes con RV muy alto o extremo, ausencia
de factores limitantes y con una adecuada
funcionalidad, se recomienda el empleo de terapia
combinada (estatina y ezetimiba) en el supuesto
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de que el c-LDL basal esté lejano al objetivo de
control, y no sea previsible que se alcance con
estatina en monoterapia (8). En pacientes de
menor RV, el tratamiento se debe individualizar.
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Figura 3. Algoritmo de tratamiento de inicio de tratamiento hipolipemiante
en pacientes de edad avanzada (4,8)

Valorar el riesgo vascular (RV)
Establecer los objetivos de control lipidicos segun la categoria de RV

RV muy alto y extremo

Optimizacion del estilo de vida

Optimizacion del " U
estilo de vida (maxima dosis necesaria tolerada) o
ESTATINA ESTATINA/EZETIMIBA*

con cifras basales de
c-LDL > 110 mg/dL en RV muy alto,
de c-LDL > 80 mg/dL en RV extremo

v N

Consecucion del objetivo Consecucion del objetivo
¢-LDL, c-no-HDL y ApoB c-LDL, c-no-HDL y ApoB

A 4

(méaxima dosis necesaria tolerada)

2 45 ainos con
EVA establecida o
2 50 ainos con

¢ Ezetimiba™* DM2 + 2 1 FRV

» Bempedoico J,
* Fenofibrato**
* Ac. grasos n-3**

Anadir:

¢ Ezetimiba™

* Bempedoicob

¢ Anti-PCSK9

¢ Inclisiran

* Fenofibrato**

e Ac. grasos n-3**

Valorar afadir:

Si en tratamiento con
estatinas y TG 150-499
mg/dL, valorar ahadir:
Icosapento
de etilo (IPE)

En verde: tratamientos que han demostrado en ensayos clinicos aleatorizados reduccion significativa de la morbimortalidad vascular..
* Priorizar la administracion asociada en un comprimido Unico

**Si tras la aplicacion de las medidas terapéuticas recomendadas persiste hipertrigliceridemia, valorar la utilizacién de fenofibrato y/o acidos
grasos omega-3.

ApoB: apolipoproteina B; c-no-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas que no son de alta densidad; c-LDL: colesterol asociado a lipopro-
teinas de baja densidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EVA: enfermedad vascular aterosclerética; FRV: factores de riesgo vascular principal
(p-ej. tabaquismo, hipertension, hipercolesterolemia, obesidad); PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; TG: triglicéridos.

Elaboracion propia a partir de referencias 4y 8
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¢Cuando deprescribir
la medicacion
hipolipemiante en
personas mayores de
75 ainos?

En los individuos mayores de 75 anos con una
expectativa corta de vida, funcionalidad limitada
o deterioro cognitivo avanzado, se debe plantear
la discontinuidad de tratamiento hipolipemiante.
En estas personas, la prevencion vascular ya no
ocupa un lugar primordial, y debemos priorizar
las medidas tendentes a mejorar su calidad de
vida, evitar complicaciones y ofrecer cuidados
paliativos si existiera una expectativa vital muy
corta.

Periédicamente, en los pacientes de edad
avanzada que tengan prescrito tratamiento
hipolipemiante, se debe valorar la consecucién
de objetivos en relacién a su RV, pero también su
estado general y presencia de efectos secundarios
e interacciones que pudieran limitar el uso de la
medicacion, y obligar a cambios o retirada. En
el caso de que la esperanza de vida sea menor
que el tiempo necesario para que un tratamiento
preventivo ejerza un efecto beneficioso, este no
debiera recomendarse (4).

No obstante, se ha evaluado que la interrupcién
del tratamiento hipolipemiante en pacientes de
edad avanzada va pareja a un incremento del
riesgo de complicaciones vasculares. En una
cohorte francesa se compard la interrupcion
del tratamiento con estatinas al cumplir los 75
afos con su continuidad, y el cese de la terapia
motivo un 33 % de mayor RV tanto en prevencion
primaria como en secundaria (16). En la misma
linea, el seguimiento de una cohorte danesa
de mayores de 75 afios usuarios de estatinas,
mostrd que la tasa de los principales episodios
vasculares se incrementaba con la interrupcion
del tratamiento, con mayor perjuicio entre los
que tenian un mayor RV (1 evento por cada 112
personas que discontinuaron el tratamiento/afio
en prevencién primaria y 1 evento por cada 77
personas en prevencion secundaria) (17).

Asi pues, la edad cronolégica no resulta por si
misma, un factor limitante en la recomendacion de
tratamiento hipolipemiante, que se debe ajustar
a las caracteristicas del paciente, valorando su
RV global y otros factores que puedan limitar el
tratamiento: efectos adversos, polimedicacion,
comorbilidades, fragilidad y/o escasa expectativa
de vida. En la figura 4 se sefiala el balance
beneficio/riesgo del tratamiento, considerando los
factores que no favorecen el tratamiento intensivo
y pueden motivar la deprescripcion (18).

Figura 4. Balance beneficio/riesgo del tratamiento hipolipemiante en las personas

>75 aios sin EVA (18)

Proteccion
cardiovascular

Individualizar

EVA: enfermedad vascular aterosclerotica

Figura de elaboracion propia.
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EFECTOS
ADVERSOS

» Musculares

+ Hepaticos

+ Polifarmacia

« Interacciones

+ Diabetes

» Fragilidad

* Expectativa de
vida limitada
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Mensajes
clave

La edad cronolégica no debiera ser un factor limitante de la prescripcion de
tratamiento hipolipemiante.

En pacientes mayores de 75 afios con antecedentes de EVA, existe un claro
beneficio del tratamiento hipolipemiante, y la recomendacién debe ser similar
a la existente para otras franjas etarias si existe una adecuada funcionalidad
y expectativa de vida.

En pacientes mayores de 75 afios en prevencién primaria, el tratamiento
hipolipemiante se debe individualizar, reservandolo para aquellos sujetos con
RV alto y muy alto con buena funcionalidad y ausencia de comorbilidades que
acorten su expectativa de vida.

En pacientes mayores de 75 aifios con RV alto o muy alto y buena funcionalidad,
la discontinuidad del tratamiento hipolipemiante no parece adecuada ya que
puede incrementar el RV.

La deprescripcion se debe plantear en sujetos fragiles con mala funcionalidad
y una expectiva de vida limitada.

En caso de deprescripcion, la decision debe ser compartida con el paciente o
su cuidador, y reflejada en la historia clinica
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ACTUALIZACION EN

EL TRATAMIENTO
HIPOLIPEMIANTE

Paciente con
hipercolesterolemia
familiar

Intfroduccion

La hipercolesterolemia familiar (HF) es la
enfermedad monogénica mas frecuente, que
causa enfermedad vascular aterosclerética (EVA)
prematura debido a la elevaciébn temprana vy
mantenida de las concentraciones plasmaticas
de c-LDL. En la poblacidon general, se estima que
la prevalencia de la HF heterocigota (HFHe) es
de 1:200-250 personas, y la de la HF homocigota
(HFHo) es en torno a 1:300.000 personas (1, 2).

La HFHo presenta dos alelos defectuosos del gen,
gue ocasionaque las concentraciones plasmaticas
de colesterol total estén habitualmente por encima
de 600 mg/dLy provoque manifestaciones clinicas
mas severas: aterosclerosis coronaria en la
infancia y la juventud, infiltracién xantomatosa de
la vélvula aértica, presencia de xantomas desde
la infancia y, sin tratamiento, la muerte precoz por
cardiopatia isquémica o valvulopatia adrtica (2, 3).

Las personas con HFHe suelen desarrollar
enfermedad coronaria precoz antes de los 55
afios en los varones y de los 60 anos en las
mujeres. Se estima que el riesgo de cardiopatia
isquémica en personas con HFHe confirmada o
probable aumenta al menos diez veces. La HF es
un potente factor de riesgo genético para la EVA,
pero los pacientes contintan infradiagnosticados
e infratratados (4).

Diagnostico de la HF

La HF se acompana de una reduccion importante
del nimero de receptores hepaticos para LDL
que conlleva una disminucion del aclaramiento
hepatico del colesterol unido a lipoproteinas de
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baja densidad (c-LDL) y, por tanto, un aumento
de su concentracion plasmatica que favorece
el deposito patologico en diferentes tejidos:
xantomas en los tendones de Aquiles, extensores
de los dedos de las manos y tendon rotuliano,
arco corneal, con valor diagnéstico si se detecta
antes de los 45 afios, y sobre todo, aterosclerosis
coronaria, que conlleva un elevado riesgo de
cardiopatia isquémica de aparicion precoz (5).

Se recomienda (Clase | Nivel C) considerar el
diagnéstico de HF en pacientes con cardiopatia
isquémica precoz (< 55 afos en hombres; < 60
afos en mujeres), en personas con familiares con
EVA prematura, en personas con familiares que
presenten xantomas tendinosos, en personas
con concentraciones muy elevadas de c-LDL
(>190 mg/dL [>5 mmol/L] en adultos; >150 mg/dL
[>4 mmol/L] en nifios) y en familiares de primer
grado de pacientes con HF.

Para la HF se propone un diagnéstico secuencial
con una serie de actividades a realizar (Tabla 1)
(6). Se recomienda (Clase | Nivel C) diagnosticar
la HF mediante criterios clinicos y confirmarla,
cuando sea posible, con analisis de ADN. Los
criterios de la red holandesa de clinicas de lipidos
para el diagnostico de la HF son los mas utilizados
en Espafa (7) y estan avalados por la OMS (8).
(Tabla 2).

El diagnéstico clinico es de HF probable cuando la
puntuacion es = 6 puntos, y es diagnéstico clinico
definitivo cuando la puntuacién es = 8 puntos.
Se recomienda realizar el diagnéstico genético
de HF en un caso indice con una puntuacion = 6
puntos para determinar la mutacion responsable
de la enfermedad e iniciar el cribado familiar.
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Tabla 1. Diagnéstico secuencial de la HF

1  Medir el perfil lipidico completo. Confirmar, al menos en dos ocasiones, la elevacion de c-LDL.

2  Comprobar la historia clinica personal y familiar de hipercolesterolemia y/o EVA precoz.

3 Deteccion de xantomas tendinosos y/o arco corneal.
4  Excluir causas secundarias.

5 Realizar el arbol genealégico familiar y detectar el caso indice.

6  Aplicar criterios diagnoésticos de la Red Holandesa de Clinicas de Lipidos para el caso indice.

7 Siel caso indice cumple criterios de probabilidad o certeza, realizar el diagndstico genético.

colesterol y c-LDL.

9 Valorar el patron homocigético si la cifra de colesterol total > 500 mg/dL

Realizar el estudio genético de casos familiares (cascada familiar) en funcién de los niveles de

Tabla 2. Criterios de la Red Holandesa de Clinicas de Lipidos para el diagnéstico

clinico de hipercolesterolemia familiar (6, 7)

Familiar de primer grado con enfermedad coronaria o episodio de
enfermedad vascular aterosclerética precoz (hombres < 55 afios;
muijeres < 60 afios) o familiar de primer grado con c-LDL > 210 mg/

1 Historia familiar  dL (5,44 mmol/L)

Familiar de primer grado con xantomas y/o arco corneal o hijo menor
de 18 afnos con c-LDL = 150 mg/dL o por encima del percentil 95

Cardiopatia coronaria precoz (hombres < 55 afos; mujeres < 60 afios)

2 Historia personal Enfermedad vascular periférica o cerebral precoz (hombres < 55

anos; mujeres < 60 anos)

Xantomas tendinosos
3 Examen fisico
Arco corneal antes de los 45 afios
c-LDL = 325 mg/dL (= 8,5 mmol/L)
c-LDL 251-325 mg/dL (6,5-8,4 mmol/L)
c-LDL 191-250 mg/dL (5,0-6,4 mmol/L)
c-LDL 155-190 mg/dL (4,0-4,9 mmol/L)

Mutacion en genes LDLR, APO B o PCSK9

Analitica en
4 ayunas (sin
tratamiento)

5 Analisis genético

Definitivo

Probable

Diagnéstico

Posible

Se elige solo la puntuacion mas alta por cada uno de los 5 grupos.
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1 punto

2 puntos
2 puntos
1 punto

6 puntos
4 puntos
8 puntos
5 puntos
3 puntos
1 punto

8 puntos

= 8 puntos
6-7 puntos
3-5 puntos
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ACTUALIZACION EN EL TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE
Paciente con hipercolesterolemia familiar

Una vez confirmado el diagnéstico genético del
caso indice, se debe proceder al diagnéstico en
cascada familiar de la HF para la deteccion y el

diagnostico genético de los familiares afectados,
siendo esta la manera mas eficaz de identificar
nuevos casos. (Figura 1) (6).

Figura 1. Diagnéstico en cascada familiar de la HF a partir del caso indice (6)

Caso indice
Criterios de la Red Holandesa de Clinicas de Lipidos
Confirmacién con prueba genética positiva

Busqueda de familiares (perfil lipidico)

CT 2220 o c-LDL > 150 CT 2 250 o ¢-LDL > 190
> -

J

c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (mg/dL); CT: colesterol total (mg/dL).

Categorias de RV y
objetivos de control
lipidico de la HF

A los pacientes con HF no se les calcula el riesgo
vascular (RV) mediante las tablas SCORE2 (9)
o SCORE2-OP (10), sino que directamente se
clasifican en categorias de RV alto, muy alto o
extremo.

Las personas con HF tienen RV alto si no tienen
ningun otro factor principal de RV. Las personas
con CT > 310 mg/dL y/o c-LDL > 190 mg/dL también
tienen RV alto, aunque no tengan el diagnostico
previo de HF. Para mejorar la evaluacién del
RV se recomienda usar pruebas de imagen
que permitan la deteccion de ateroesclerosis
asintomatica (11,12).
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Las personas con HF tienen RV muy alto si
ademas tienen antecedentes de EVA u otro factor
principal de RV. Los individuos con HF y EVA que
sufren un segundo episodio isquémico durante
los dos anos previos mientras reciben una terapia
hipolipemiante con estatinas a dosis maximas
toleradas, o bien aquellos con afectacién arterial
en multiples territorios (p. €j. coronario y periférico
0 coronario y cerebral), son considerados de RV
extremo (11).

Los objetivos de control lipidico para los pacientes
con HF y RV alto son c-LDL < 70 mg/dL, c-no-
HDL < 100 mg/dL, Apo B < 80 mg/dL y reduccion
=50 % del c-LDL basal, y para los pacientes con HF
y RV muy alto, los objetivos de control son c-LDL
<55 mg/dL, c-no-HDL <85 mg/dL y Apo B <65 mg/
dL y reduccion = 50 % del c-LDL basal (11). Para
los pacientes con RV extremo el objetivo de c-LDL
< 40 mg/dL y reduccion = 50 % del c-LDL basal,
c-no-HDL < 70 mg/dL y Apo B < 50 mg/dL (11).

Tratamiento de la HF

El tratamiento hipolipemiante se debe iniciar
lo mas precozmente posible con la finalidad
de reducir la carga de colesterol acumulado
y el riesgo de por vida de estas personas. Las
elevadas concentraciones del c-LDL hacen
necesario implementar, cambios en el estilo
de vida e intervenciones farmacologicas con
hipolipemiantes de alta intensidad para alcanzar
objetivos en pacientes con RV alto, muy alto y
extremo (Figura 2).

El tratamiento en los nifios con HF incluye un
estilo de vida saludable y la prescripcidon de
estatinas. Aunque no existe unanimidad sobre
a qué edad se debe comenzar el tratamiento en
nifos con HF, las guias europeas recomiendan
iniciar el tratamiento con estatinas entre los 8 y los
10 afios en nifios con HFHe, y desde el momento
del diagnéstico en nifios con HFHo (11). En los
pacientes heterocigotos, se recomienda el uso
de estatinas a partir de los 10 afios en nifios y
preferiblemente después de la menarquia en
las ninas (2, 13). El tratamiento con estatinas se
debe iniciar con una dosis baja e ir aumentandola
de forma progresiva hasta alcanzar los objetivos
(14). El objetivo de c-LDL para los nifios mayores
de 10 afos es < 135 mg/dL y, a edades més
tempranas, se tiene que conseguir al menos una
reduccioén del 50 % del c-LDL basal (11).

En la poblacion infantil diferentes estudios
han demostrado la efectividad y seguridad
de las estatinas (15-18). Por otra parte, se ha
demostrado que el tratamiento combinado de
estatinas y ezetimiba durante un periodo de
seguimiento de 10 afios, es seguro y efectivo en
la poblacién infantil con HF (18).
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En los adultos, se debe iniciar las modificaciones
del estilo de vida y el tratamiento con estatinas
de alta intensidad, en la mayoria de los casos
en combinacion a dosis fijas con ezetimiba con
0 sin acido bempedoico para lograr los objetivos
de c-LDL.

Serecomiendaelusode anticuerposmonoclonales
inhibidores de la proproteina convertasa
subtilisina’kexina tipo 9 (iPCSK9) (evolocumab
o alirocumab) o inclisiran para pacientes con HF
que tengan un RV muy alto, cuando los objetivos
terapéuticos no se puedan alcanzar con la
combinacion a dosis fija de estatinas, ezetimiba
y acido bempedoico. Los iPCSK9 también
se recomiendan en pacientes con HF que no
toleran las estatinas en monoterapia asociados a
ezetimiba y acido bempedoico (11,19,20).

Finalmente, evinacumab, un anticuerpo monoclonal
que actia contra la proteina similar a la
angiopoyetina 3 (ANGPTL3) y que se administra
mensualmente por via intravenosa, ha mostrado
una reduccion del 50 % de todas las lipoproteinas,
incluida la LDL, incluso en pacientes refractarios
a otros tratamientos. Como su accion es a través
de una via independiente del receptor de LDL, su
uso ha sido aprobado en pacientes con HFHo, en
quienes las estatinas y los inhibidores de PCSK9
tienen poca eficacia (21-23). La actualizacion
2025 de la guia ESC/EAS (11) recomienda (Clase
Ila B Nivel B) que se debe considerar el uso de
evinacumab en nifios con HFHo de 5 0 mas afos
que no alcanzan el objetivo de c-LDL a pesar
de recibir dosis maximas toleradas de terapia
hipolipemiante.
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ACTUALIZACION EN EL TRATAMIENTO HIPOLIPEMIANTE
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Figura 2. Algoritmo de manejo de la HF (6,10,11)

Hipercolesterolemia familiar (HF)

Riesgo Vascular Alto
HF sin otro FRV principal
CT > 310 mg/dL

Objetivo
c-LDL <70 mg/dL y {, = 50 % c-LDL basal

Tratamiento
Modificacion estilo vida + EAI

o
CDF EAI-EZE~

c-LDL 70 mg/dL

. b
a 100 mg/dL c-LDL > 100 mg/dL!

CDF EAI-EZE + AB +
iPCSK9 o IN

o

CDF EAI-EZE +
IPCSK9 o IN

o

iPCSK9 o IN + AB®
o

iPCSK9 o IN + EZE°
o

iPCSK9 o IN + CDF
EZE-AB°

CDF EAI-EZE + AB

[0}
EAI + AB

2Combinacion obligatoria de inicio si el c-LDL basal > 110 mg/dL

Riesgo Vascular Muy Alto
HF con algin FRYV principal
HF con EVA*

Objetivo
c-LDL <55 mg/dL y \, = 50 % c-LDL basal

Tratamiento
Modificacion estilo vida
+
CDF EAI-EZE°

c-LDL 55 mg/dL

. b
2 100 mg/dL c-LDL > 100 mg/dL

CDF EAI-EZE + AB
+iPCSK9 0o IN
o

CDF EAI-EZE +
IPCSK9 o IN

(0]

iPCSK9 o In + AB°
(0]

iPCSK9 o IN + EZE°
(0]

iPCSK9 o IN + CDF
EZE-AB¢

o
EAI + iPCSK9 o IN

CDF EAI-EZE + AB

°Si con la CDF EAI-EZE o CDF EAI-EZE +AB, el c-LDL > 100 mg/dL, derivar a atencion hospitalaria para afadir iPCSK9 o inclisiran, o
en caso de HFHo, evinacumab. Los iPCSK9 e inclisiran estan financiados para HFHe y HFHo o EVA establecida con c-LDL >100 mg/
dL, en pacientes no controlados con dosis maxima de estatina, o con intolerancia o contraindicacion a estatinas. La CDF EAI-EZE +
iPCSKO o inclisiran es obligatoria de inicio en pacientes con Riesgo Vascular Extremo.

°La ezetimiba, a4cido bempedoico, iPCSK9 e inclisiran estan indicados en intolerancia a las estatinas solos o en combinacion.

*Son considerados de RV extremo los individuos con HF y EVA que sufren un segundo episodio isquémico durante los dos afios previos
mientras reciben una terapia hipolipemiante con estatinas a dosis maximas toleradas, o aquellos con afectacion arterial en maltiples
territorios. El tratamiento debe adecuarse a los estrictos objetivos de control propuestos: c-LDL < 40 mg/dL y reduccion 50 % del c-LDL

basal, c-no-HDL < 70 mg/dL y Apo B < 50 mg/dL.

AB: 4cido bempedoico; CDF EAI-EZE: combinacién a dosis fija de estatinas de alta intensidad con ezetimiba; CDF EZE-AB: combina-
cién a dosis fijas de ezetimiba con acido bempedoico; c-LDL: colesterol de lipoproteinas de baja densidad; EAI: estatinas de alta intensi-
dad; EVA: enfermedad vascular aterosclerotica; EZE: ezetimiba; HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigota; HFHo: hipercolestero-
lemia familiar homocigota; IN: inclisiran; iPCSK9: anticuerpo monoclonal inhibidor de proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9.

Elaboracion propia a partir de referencias 6,10,11.
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Mensajes
clave

La HF es un trastorno hereditario presente desde el nacimiento que eleva la
concentracion plasmatica de ¢-LDL y causa enfermedad coronaria prematura.

Su diagnéstico y tratamiento precoz, desde la edad infantil es prioritario
para mejorar la expectativa de vida de esta poblacién.

Es fundamental realizar un diagnéstico secuencial basada en la clinica y
test genético.

A partir del diagnéstico del caso indice, se debe realizar estudio en cascada de
los familiares para evaluar el perfil lipidico.

Las estatinas y otros tratamientos hipolipemiantes contribuyen a disminuir la
morbilidad y la mortalidad en estos pacientes.
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