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RESUMEN

La dislipemia es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Actualmente
disponemos de diferentes alternativas (entre las que las estatinas ocupan un lugar preeminente), para optimizar el tratamiento en
los pacientes de alto y muy alto riesgo cardiovascular.

A pesar de ello, el porcentaje de pacientes que consigue un buen control lipidico es bajo, entre las causas de la inadecuacién
a los objetivos propuestos, figuran: la falta de adherencia del paciente y la inercia terapéutica.

En esta revision se valora en base a las evidencias disponibles y a las tiltimas guias clinicas, el tratamiento farmacoldgico de
la dislipemia en pacientes con antecedentes de enfermedad vascular arteriosclerética, diabetes, enfermedad renal crénica, riesgo
cardiovascular 5% calculado por SCORE e hipercolesterolemia familiar.

También se revisa el tratamiento de la hipertrigliceridemia y la consideracién especial que merece la polimedicacién en pa-
cientes tratados con estatinas, haciendo mencién al tratamiento de la dislipemia en aquellos con infeccién por VIH.

La evaluacion global del riesgo cardiovascular es prioritaria para adecuar el tratamiento a los objetivos especificos del c-
LDL para cada categoria de riesgo.

Palabras clave: prisiones; estatinas HMG-CoA; factores de riesgo; enfermedades cardiovasculares; hipolipemiantes; prevencién
primaria; VIH; Espaiia;

PHARMACOLOGICAL MANAGEMENT OF DYSLIPIDEMIA IN
HIGH AND VERY HIGH CARDIOVASCULAR RISK PATIENTS

ABSTRACT

Dyslipaemia is one of the main risk factors in the development of cardiovascular diseases. Currently, there are different
alternatives available (amongst which statins occupy a pre-eminent place), to optimise the treatment of patients at high or very
high cardiovascular risk.

Despite this, the percentage of patients that achieve good lipid control is low. The causes of the mismatch with proposed
objectives include lack of patient adherence and therapeutic inertia.

This review uses available evidence and the latest clinical guides as a basis to assess the pharmacological treatment of dys-
lipaemia in patients with a background of arteriosclerotic vascular disease, diabetes, chronic kidney disease, cardiovascular risk
at 5% calculated by SCORE and familial hypercholesterolaemia.

The treatment of hypertriglyceridemia is also reviewed along with the special consideration that poly-pharmacy deserves
in patients treated with statins, making mention of the treatment of dyslipaemia with HIV infection.

The global assessment of cardiovascular risk is of high priority to adapt treatment to the specific objectives of the c-LDL
for each risk category.

Keywords: prisons; hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitors; risk factors; cardiovascular diseases; hypolipidemic
agents; primary prevention; HIV; Spain;
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INTRODUCCION

La dislipemia se define como un aumento de las
concentraciones séricas de colesterol y/o triglicéridos,
o una reduccién aislada del colesterol unido a las lipo-
proteinas de alta densidad (c-HDL).

El aumento del riesgo cardiovascular derivado del
incremento del colesterol sérico es gradual y continuo
por encima de 200 mg/dl. En relacién a las fracciones
del colesterol, el unido a las lipoproteinas de baja den-
sidad (c-LDL) ejerce un papel aterogénico, mientras
que se comporta como protector el c-HDL.

La dislipemia es uno de los principales factores
de riesgo para la cardiopatia isquémica y el accidente
cerebrovascular, por lo que realizar un diagnédstico
correcto y un tratamiento adecuado son claves para
la prevencién de la enfermedad cardiovascular (ECV).

Aun asi, la tasa de pacientes que consiguen un buen
control de sus niveles de lipidos, sobre todo en los
pacientes de alto y muy alto riesgo cardiovascular, es
muy bajal. En el estudio CLINICOR? que incluyé a
1137 pacientes de moderado a muy alto riesgo cardio-
vascular, se constatd que unicamente el 9% consiguid
el control de las concentraciones de c-LDL.

La percepcion del médico en cambio es diferente,
ya que sobreestima con frecuencia el control de la
dislipemia, tal como se ha puesto de manifiesto en
el estudio LIPEDIA?®, donde la mayoria de los mé-
dicos encuestados en relacion al tratamiento y segui-
miento de sus pacientes diabéticos, considera que més
del 50% consiguen los objetivos lipidicos marcados.
Otros datos del estudio Hispalipid muestran que los
facultativos valoran que el 40% de sus pacientes de
alto riesgo tienen el c-LDL en objetivos, mientras que

Tabla 1: Niveles de riesgo cardiovascular total, objetivo de control de c-LDL y tratamiento recomendado para cada categoria de riesgo’.

Las modificaciones del estilo de vida constituyen la piedra angular en la promocién de la salud y la reduccién del riesgo de ECV.

Nivel de Riesgo Cardiovascular:

Objetivo c-LDL*

Tratamiento:

Riesgo CV muy alto:
— Enfermedad CV establecidaf.
— Diabetes tipo 1 y LOD*.

Tratamiento farmacolégico intensivo con estatinas||
considerar la asociacién con ezetimiba en el caso

— Diabetes tipo 2 mis FRCVS y/o LOD. <70mg/dl.  de no alcanzar los objetivos.
— Enfermedad renal crénica avanzada (FG < 60ml/

min/1,73 m?).
- SCORE =2 10%

Riesgo CV alto:

- c-LDL 2 190 mg/dl, dislipemia familiar o Empleo de estatinas con la suficiente capacidad

Hipertensién arterial grave. hipocolesterolemiante para alcanzar el objetivo. Si
— Diabetes tipo 1 y/o tipo 2 sin FRCV ni LOD. <100 mg/dl.  no se consigue el objetivo con estatinas considerar
— Enfermedad renal crénica moderada (FG < 30ml/ la asociacién con ezetimibe.

min/1,73m?).
—SCORE 25% y < 10%.

Riesgo CV Moderado: <115 mg/dl. El beneficio del tratamiento con estatinas es mayor

~SCORE 2 1% y < 5%.

cuanto mis alto es el valor del SCORE.

Riesgo CV bajo:
-SCORE < 1%.

SE**

*: Si los triglicéridos estin por encima de 400 mg/dl, es aconsejable guiarse por el colesterol no HDL (cuyos objetivos de control son 30 mg/

dl, superiores al c-LDL para cada categoria de riesgo.

+: Cardiopatia isquémica o ictus isquémicos, enfermedad arterial periférica, placa carotidea.

#: Lesién de Organo Diana (LOD).
§: Factor de Riesgo Cardiovascular (FRCV).

||: Tratamiento farmacolégico intensivo = estatinas que pueden conseguir reduccién superior del 50% del c-LDL (Atorvastatina 40-80 mg/
dia, o Rosuvastina 20-40 mg/dia). Hay que tener en cuenta que los pacientes con mayor edad, insuficiencia renal o asociacién con otros

farmacos (macrélidos, fibratos...) aumenta el riesgo de miopatias.

q: Considerar modificaciones de riesgo (factibles desde atencién primaria) cémo indice tobillo-brazo, historia familiar, c-HDL.

**: Sin Evidencia (SE).
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al revisar los datos reales, ello solo se cumple en el
15% de los casos*. En la misma linea de percepcion
errénea de la realidad de la clinica habitual apunta
otro estudio reciente’, en el que se recaba la opinién
de médicos de atencién primaria y cardiélogos en el
seguimiento de los pacientes tras un sindrome coro-
nario agudo. En este mismo estudio® se considera la
falta de adherencia del paciente como la causa funda-
mental para no conseguir los objetivos, por encima de
la inercia terapéutica. En cambio los datos existentes
apuntan a que en los pacientes considerados de alto
riesgo, existe inercia terapéutica en el 70% de los ca-
sos®, lo que constituye un problema relevante, ya que
esta inercia con la consecuente falta de intensificacién
del tratamiento, se asocia a un riesgo claramente supe-
rior de desarrollar eventos isquémicos.

Asi pues, el tratamiento de la dislipemia es fun-
damental para reducir la morbimortalidad cardiovas-
cular especialmente en pacientes de alto y muy alto
riesgo cardiovascular, y los médicos muestran una
visién optimista del grado del control lipidico de sus
pacientes, por lo que el implementar medidas para
mejorar el tratamiento y adecuarlo a los objetivos
propuestos por las guias de prictica clinica se antoja
prioritario. En las gufas europeas para la prevencién
cardiovascular’, que incorporan el documento sobre
el manejo del colesterol consensuado por las socie-
dades europeas de cardiologia y arteriosclerosis® se
acuerdan diferentes niveles de riesgo cardiovascular
total, estableciéndose para cada uno de ellos un ob-
jetivo de control de c-LDL, tal como queda reflejado
en el reciente “Documento de consenso de Sociedades
Médicas de la Comunidad Valenciana para el manejo
clinico-préctico de la dislipemia” en el que también se

especifica el tratamiento recomendado para cada cate-
goria de riesgo? (Tabla 1).

Pasamos a detallar a continuacion las caracteris-
ticas del tratamiento de la dislipemia para diferentes
tipos pacientes:

1. Pacientes con antecedentes de enfermedad
vascular arteriosclerética

Las guias europeas publicadas en 20113 conside-
ran al paciente que presenta antecedentes de infarto
de miocardio (IM), sindrome coronario agudo (SCA),
revascularizacién coronaria u otros procedimientos
de revascularizacion arterial, ictus isquémico, enfer-
medad arterial periférica, o ECV documentada por
pruebas invasivas o no invasivas, como de muy alto
riesgo cardiovascular y establecen que se debe alcan-
zar un objetivo terapéutico para el c-LDL por debajo
de 70 mg/dL o bien reducir sus niveles basales en un
50%S3. Recomiendan también modificar el estilo de
vida, incluyendo aumento de la actividad fisica, con-
trol del peso y cese del hibito tabdquico. Ademds de
estos cambios, se deberfa prescribir terapia con la es-
tatina méds adecuada segtn su eficacia y el nivel basal
de c-LDL del paciente y si no hay contraindicaciones,
a dosis altas. Ademads, en pacientes con triglicéridemia
>200mg/dL se requiere un control del colesterol no-
HDL <100mg/dL?.

Las estatinas reducen la sintesis de colesterol en
el higado mediante la inhibicién de la actividad de la
HMG-CoA reductasa y producen una disminucién
de la colesterolemia. En el metaanilisis CTT sobre
datos de mds de 170.000 pacientes participantes en 26
ensayos clinicos aleatorizados'®, se comunicé que el

Tabla 2: Descensos% de c-LDL con dosis de estatinas (modificado de: 11-13 y ficha técnica de Pitavastatina).

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

Fluvastatina 40 mg 80 mg

Lovastatina 20 mg 40 mg

Simvastatina 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg*

Pitavastatina 2 mg 4 mg 8 mg*

Atorvastatina 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg
Rosuvastatina 5 mg 10 mg 20 mg 40 mg*

* Rosuvastatina 40 mg y Pitavastatina 8 mg no estin comercializadas en Espafia. La utilizacién de la dosis de Simvastatina 80 mg no esté reco-

mendada, ni la presentacién estd comercializada.
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tratamiento con estatinas produjo una reduccién pro-
porcional del 20% en la mortalidad cardiovascular por
cada reduccién de 1,0 mmol/l (39 mg/dl) del c-LDL.
Estos resultados son indicativos de que el beneficio
clinico depende del grado de reduccion del c-LDL;
por lo tanto, la eleccién de la estatina debe reflejar el
grado de reduccion del ¢-LDL que se requiere para
alcanzar la concentracién deseada para determinado
paciente (Tabla 2)!!"13. Las estatinas para las que es es-
perable una reduccién de c-LDL superior al 50% con
la méxima dosis comercializada son atorvastatina (80
mg/dia) y rosuvastatina (20 mg/dia)® *.

El beneficio de la terapia intensiva del tratamiento
con estatinas se ha puesto de manifiesto en ensayos
clinicos como el TNT?® que compara en pacientes con
cardiopatia isquémica, dos estrategias hipolipemiantes
con la utilizacién de atorvastatina a dosis diferentes
(80 mg. versus 10 mg.), y encuentra que el tratamiento
con 80 mg/dia de atorvastatina reduce la incidencia
de infarto de miocardio y de ictus fatal y no fatal, en
comparacion con la administracién de atorvastatina a
una dosis de 10 mg/dia que logra una menor reduc-
cién de ¢c-LDL. También existe evidencia de que un
tratamiento intensivo con rosuvastatina que consigue
una mayor reduccién de c-LDL respecto a la terapia
convencional, es capaz de lograr regresion de la atero-
matosis adrtica'®.

En caso de no alcanzar el objetivo propuesto de c-
LDL con estatinas administradas a las dosis maximas
toleradas o si estdn contraindicadas, puede utilizarse
otros farmacos hipolipemiantes en combinacién®. En
la Tabla 3 aparecen los cambios medios adicionales del
perfil lipidico conseguidos por diferentes firmacos,
cuando se combinan con estatinas!’ 2!,

Los secuestradores de 4cidos biliares (resinas)
suelen tener mala tolerancia, y en el caso de una disli-

pemia mixta no estdn indicadas ya que pueden incre-
mentar la trigliceridemia.

Ezetimiba (inhibidor selectivo de la absorcién
intestinal del colesterol), ha demostrado eficacia y
buena tolerabilidad clinica en diversos estudios en los
que se ha utilizado en combinacién con diferentes es-
tatinas??*, consigue una reduccién media de un 18%,
aditiva a la lograda con estatinas, para con ello poder
alcanzar objetivos terapéuticos deseables en un ma-
yor numero de pacientes. Un metaandlisis de 18 ensa-
yos aleatorizados que incluy6 14.497 pacientes no ha
mostrado diferencias significativas en la aparicién de
rabdomiolisis o hepatotoxicidad entre el tratamiento
combinado de ezetimiba mds estatinas frente al de es-
tatinas en monoterapia®.

Otro metaanilisis?® concluye que la combinacién
de una estatina de menor capacidad hipocolesterole-
miante con secuestradores de dcidos biliares o ezeti-
mibe, puede ser una alternativa a la monoterapia con
estatinas de mayor potencia, entre los pacientes de
alto riesgo que presenten intolerancia a las dosis més
altas o que tengan una respuesta inferior a la prevista
en la reduccién del ¢-LDL. El estudio IMPROVE-IT
(cuyos criterios de inclusién han sido pacientes esta-
bles tras un sindrome coronario agudo reciente, con
un ¢-LDL < 125 mg/dL o un ¢-LDL < 100 mg/dL si
recibian tratamiento con estatina) ha evaluado en mis
de 18.000 pacientes, la seguridad y los beneficios car-
diovasculares de la combinacién estatina/ezetimibe
comparado con simvastatina en monoterapia, y ha
demostrado una reduccién significativa del c-LDL en
el grupo que recibid ezetimibe (69 mg/dL vs. 53 mg/
dL), y una disminucién modesta pero significativa del
objetivo principal del estudio compuesto por muerte
cardiovascular, infarto de miocardio, angina inestable,
revascularizacién coronaria y accidente vasculocere-

Tabla 3: cambios medios adicionales del perfil lipidico en pacientes que reciben estatinas en combinacién con otros hipolipemiantes.

Datos adaptados de!’-!

Férmaco LDL HDL Triglicéridos
Fitoesteroles -10% 0 -6-9%
Ezetimiba -18% 6% -10%
Resinas -15% 5% 15%
Fibratos -8% 10% -36%
Acido nicotinico -14% 16% -20%
Omega 3 0,7% 3,4% -30%
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Tabla 4: Nivel de intensidad terapéutica hipocolesterolemiante conseguido con con estatinas en monoterapia
y con su combinacién con ezetimiba®.

Nivel de intensidad terapéutica hipocolesterolemiante Monoterapia Combinacién terapéutica

MUY ALTA INTENSIDAD (TMALI):
Descenso de c-LDL >60%

Atorvastatina 40-80 + Ezetimibe 10 mg
Rosuvastatina 10-20 + Ezetimibe 10 mg

Actorvastatina 20-40 + Ezetimibe 10 mg
Rosuvastatina 10 + Ezetimibe 10 mg
Simvastatina 40 + Ezetimibe 10 mg
Pitavastatina 4 + Ezetimibe 10 mg

ALTA INTENSIDAD (TAI):
Descenso de c-LDL 50-60%

Atorvastatina 80 mg
Rosuvstatina 20 mg

Atorva.10, 20, 30, 40
Rosuvastatina 5, 10
Simvastatina 20, 40
Pitavastatina 1, 2, 4

Pravastatina 40
Fluvastatina 80

Pravastatina 40 + Ezetimibe 10 mg
Pitavastatina 1, 2 + Ezetimibe 10 mg
Fluvasttina 80 + Ezetimibe 10 mg

MODERADA-BAJA INTENSIDAD (TMI - TBI)
Descenso de c-LDL 30-50%

bral, todo ello sin producir incremento de efectos in-
deseables (litiasis, alteraciones hepdticas, cancer, rab-
domiolisis, mialgias)?.

IMPROVE IT pone de manifiesto en prevencién
secundaria, que una reduccién intensiva del c-LDL
(de 69 a 53 mg/dL), produce un beneficio pronds-
tico que es el esperable por la reduccién del c-LDL
lograda y que se sitda en la misma linea de la recta
de regresion que asocia los episodios cardiovascula-
res con el nivel de ¢c-LDL conseguido en los estudios
de intervencién con estatinas, ademdas no detecta una
curva en J en cuanto a prondstico con concentraciones
de c-LDL inferiores a 30 mg/dl.

Los resultados de este estudio tienen implicacio-
nes practicas ya que avalan la utilidad de la terapia
combinada de estatinas con ezetimibe, para de acuerdo
con las guias europeas®, reducir el c-LDL y asi dismi-
nuir la mortalidad cardiovascular en pacientes de muy
alto riesgo vascular. Incluso se ha propuesto un cam-
bio de estrategia terapéutica pasando del tratamiento
con estatinas de alta intensidad al tratamiento hipoco-
lesterolemiante de alta intensidad?® (Tabla 4). Cuando
se requieran descensos entre el 50-60% del c-LDL
para lograr los objetivos, se puede conseguir con mo-
noterapia de las estatinas mds potentes (atorvastatina
y rosuvastatina) a las dosis midximas o bien con estati-
nas de moderada intensidad en combinacién con eze-
timiba. Cuando sean precisos descensos por encima
del 60% es necesario utilizar terapia hipocolesterole-
miante de muy alta intensidad, es decir atorvastatina
o rosuvastatina a dosis mdximas en combinacién con
ezetimibe 10 mg.

2. Pacientes diabéticos tipo 2

Entre los pacientes con riesgo cardiovascular muy
alto se encuentran la mayoria de los pacientes diabéti-
cos tipo 2 y los objetivos de control del ¢-LDL tanto
para los diabéticos tipo 1 como tipo 2 vienen resefia-
dos en la Tabla 18

Las caracteristicas de la dislipemia del paciente
con diabetes tipo 2, son: la presencia de una excesiva
proporcién de particulas LDL pequeiias y densas con
una concentracién de c-LDL habitualmente no muy
elevada, una concentracién aumentada de triglicéridos
y una disminucién de la concentracién de c-HDL,
que cuando se asocian se conoce como triada lipidica
o dislipemia aterogénica. El tratamiento debe ir enca-
minado al control del ¢-LDL como objetivo terapéu-
tico principal®, pero sin obviar estrategias que reduz-
can la trigliceridemia e incrementen la concentracién
de c-HDL, cuando estén alteradas. Para conseguir el
control de la dislipemia aterogénica es necesario opti-
mizar el tratamiento antidiabético, un adecuado con-
trol de la presion arterial, promover una dieta saluda-
ble como la dieta mediterrinea, el ejercicio regular y el
abandono del hébito tabiquico”?.

El abordaje global y la intervencién intensiva de
todos los factores de riesgo, deben ser incorporados a
la prictica clinica habitual para reducir la elevada mor-
bilidad y mortalidad cardiovascular que presentan los
pacientes diabéticos, tal como se puso de manifiesto
en el estudio STENO?. En un estudio observacional
de seguimiento de una cohorte de pacientes diabéti-
cos aparece el control del c-LDL como la variable mds
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importante en la prevencion cardiovascular de estos
pacientesy se observa la mayor tasa de hospitalizacién
por enfermedad cardiovascular en aquellos sin facto-
res de riesgo controlados (18,2 / 1.000 personas-afio,
IC del 95%: 16,5 a 20,2) o con sélo HbalC en el con-
trol (16,9, 15,0 a 19,0)*°.

Los estudios 4S, CARE, LIPID y HPS, aunque
no disefiados especificamente para valorar a una po-
blacién diabética, han mostrado en anilisis de sub-
grupos la disminucién de episodios cardiovasculares
en pacientes con diabetes tipo 2 tratados con pravas-
tatina o simvastatina’'*°. También en otro estudio
con atorvastatina a una dosis de 10 mg/dia, realizado
exclusivamente en diabéticos, fue posible demostrar
una significativa reduccién de la morbimortalidad
cardiovascular®®. Un metaandlisis de 14 estudios clini-
cos aleatorizados con estatinas en 18.686 diabéticos®”
encuentra que un 1 mmol/l (39 mg/dl) de reduccién
de c-LDL disminuye: 21% los eventos cardiovascula-
res, 22% los coronarios, 21% los cerebrovasculares y
13% la mortalidad cardiovascular. Los beneficios son
independientes del c-LDL inicial.

El empleo de estatinas en diabéticos o en pacien-
tes con sindrome metabélico, ha sido motivo de con-
troversia tras los hallazgos del estudio JUPITER, en
el que se observé un incremento en la aparicién de
nuevos casos de diabetes en el grupo que recibi6 ro-
suvastatina a una dosis de 20 mg/dia. No obstante, a
pesar de que en los participantes con mayor riesgo de
desarrollar diabetes, el tratamiento con rosuvastatina
se asocié con un aumento del 28% de diabetes (p =
0,01), se evitaron en este grupo un total de 134 even-
tos o muertes de origen vascular por cada 54 nuevos
casos de diabetes diagnosticados®. Un metanilisis®
encontr que la terapia con estatinas estaba asociada a
un 9% de incremento del riesgo de desarrollar diabe-
tes de nueva aparicién, todavia mayor con el empleo
de dosis altas de estatinas. No obstante el beneficio
en términos de reduccidn del riesgo cardiovascular es
de un 16% con el tratamiento intensivo con estatinas.
Parece pues, que los beneficios cardiovasculares del
tratamiento con estatinas superan con creces el riesgo
de diabetes, incluso en los sujetos con alto riesgo de
desarrollar esta enfermedad.

En cambio, el estudio japonés J-PREDICT rea-
lizado en individuos con intolerancia a la glucosa*
encuentra un efecto beneficioso de pitavastatina sobre
la aparicién de nuevos casos de diabetes, experimen-
tando el grupo que recibié 1-2 mg/dia de pitavasta-
tina y consejos para la modificacion del estilo de vida,
una reduccion del 18% de la incidencia de diabetes
(objetivo primario del estudio), en relacién al grupo
control que solo recibié el asesoramiento para ad-

quirir habitos saludables. Lo que indica que el efecto
diabetogénico de las estatinas no parece ser un efecto
de clase, y la pitavastatina puede tener un comporta-
miento diferente.

En relacién al empleo de ezetimiba, en el anilisis
de subgrupos del estudio IMPROVE IT destaca el es-
pecial beneficio que tiene en los pacientes diabéticos?”
también un metanilisis muestra que la eficacia hipo-
colesterolemiante del ezetimiba es mayor entre los
diabéticos, con reducciones significativamente mayo-
res en c-LDL, colesterol total y c-no HDL en compa-
racién con los pacientes no diabéticos*!. En el caso de
que en el paciente diabético no consiguiéramos el ob-
jetivo de c-LDL a las maximas dosis de estatinas tole-
radas, podriamos valorar la asociacién con ezetimiba®.
La adicién de ezetimiba al tratamiento con estatinas
contribuye a mejorar el porcentaje de pacientes que
alcanzan el adecuado control del c-LDL*.

Si las medidas higiénico-dietéticas y el trata-
miento con estatinas consiguen el objetivo de c-LDL
propuesto, pero a pesar de ello siguen persistiendo las
otras alteraciones de la “triada lipidica”, podria consi-
derarse afiadir al régimen terapéutico un fibrato, por
su efecto sobre la trigliceridemia (reduccion del 36%)
y el colesterol HDL (incremento del 10%) (tabla 3).
No obstante, en los estudios FIELD* y ACCORD*,
fenofibrato no demostré reducir la mortalidad cardio-
vascular, pero si consiguié beneficio en el subgrupo
de pacientes con dislipemia aterogénica, tal como ha
evidenciado un metanalisis®. La guia europea® sefiala
que “los fibratos y especialmente el fenofibrato por su
bajo potencial miopidtico, estin indicados como trata-
miento combinado con estatinas para mejorar el con-
trol lipidico en pacientes con dislipemia aterogénica
combinada, especialmente en pacientes con sindrome
metabdlico”.

El 4cido nicotinico es el firmaco que mds incre-
menta el c-HDL, pero en el estudio HPS2-THRIVE®*,
el balance beneficio-riesgo de la combinacién nico-
tinico/laropiprant es desfavorable y se ha decidido
suspender la autorizacién de comercializacién de este
medicamento

3. Pacientes con Enfermedad Renal Crénica

El tratamiento con estatinas ha demostrado re-
ducir el riesgo cardiovascular en pacientes con enfer-
medad renal crénica (ERC)¥. Un metadnalisis de 11
estudios clinicos que incluyeron un total de 21.295
participantes, concluye que el tratamiento con es-
tatinas reduce la mortalidad total (p < 0,0001), y los
episodios cardiovasculares y cerebrovasculares (p =
0,0001 y p = 0,0022 respectivamente) en los pacien-

— 100 —



34

Rev Esp Sanid Penit 2016; 18: 95-109
V Pascual Fuster

Tratamiento farmacoldgico de la dislipemia en pacientes de alto y muy alto riesgo cardiovascular

tes con ERC que no requieren diélisis. En cambio el
empleo de estatinas en pacientes con ERC en didlisis
parece menos claro, ya que result6 en un efecto no
significativo sobre la mortalidad total y sobre los epi-
sodios cerebrovasculares, pero si redujo la muerte por
causas cardiacas (p < 0,05) y los episodios cardiovas-
culares (p < 0,05)*.

En la Guia KDIGO¥ se sugiere que en adultos
con ERC en dialisis, el tratamiento con estatinas o
con combinacién de estatina y ezetimiba no debe ser
iniciado, aunque no se recomienda interrumpir este
tratamiento en aquellos pacientes que ya lo estdn reci-
biendo en el momento de inicio de la didlisis.

En las gufas europeas de prevencién cardiovas-
cular’ se considera de muy alto riesgo cardiovascular
a los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)
y un indice de filtrado glomerular (GFR) < 30 ml/
min/1.73m2, estableciéndose para ellos el mismo ob-
jetivo de control (¢c-LDL por debajo de 70 mg/dl, o,
al menos una reduccién del 50% respecto al basal)
que para los pacientes que presentan antecedentes
de enfermedad vascular arteriosclerética (prevencién
secundaria); y ademds se clasifica de alto riesgo car-
diovascular a aquellos pacientes con ERC y un GFR
entre 30 y 60 ml/min/1,73 m?, asignindoles como
objetivo un ¢-LDL por debajo de 100 mg/dl. Para la
consecucién del adecuado de control lipidico, el tra-
tamiento con estatinas es necesario en la mayoria de
estos casos. En el estudio SHARP en pacientes con
ERC se demuestra que la asociacion de simvastatina
con ezetimiba reduce la morbimortalidad cardiovas-
cular®®.

Enla eleccion de la estatina en sujetos que presen-
tan ERC, debemos valorar su eficacia hipocolesterole-
miante y su seguridad, considerando que en pacientes
con ERC es mayor la incidencia de miopatia con el
tratamiento con estatinas, por ello hay que vigilar las
posibles interacciones farmacoldgicas en sujetos que
con frecuencia estin polimedicados, y resulta mas ade-
cuado la utilizacién de estatinas dotadas de una menor
excrecion renal: atorvastatina, fluvastatina y pitavas-
tatina que son las que recomiendan las guias europeas
para el tratamiento de la dislipemia en la ERC?.

4. Pacientes en prevencién primaria de alto riesgo
cardiovascular

La prevencién de las enfermedades cardiovascula-
res debe considerar el riesgo global de cada individuo
y actuar sobre cada uno de los factores de riesgo car-
diovascular. El cilculo del riesgo cardiovascular global
permite tomar decisiones individualizadas en funcién
del riesgo que presenta cada paciente. Identifica pa-

Figura 1: Tabla SCORE adaptadas a los paises europeos de bajo
riesgo para la estimacién del riesgo cardiovascular global. Método
de célculo de mortalidad cardiovascular a 10 afios’.

cientes de alto riesgo que demandarian una interven-
cién més precoz e intensa, que aquellos de bajo riesgo.

El proyecto europeo SCORE (Systematic Co-
ronary Risk Evaluation) ha permitido desarrollar un
sistema de estimacion del riesgo cardiovascular global
basado en la prictica clinica europea y considerando
las variaciones geograficas de dicho riesgo. Se trata de
un método de cilculo de mortalidad cardiovascular a
10 afios, que valora conjuntamente determinados fac-
tores de riesgo (ver Figura 1). El sistema se basa en los
datos de estudios de cohortes europeas con 205.178
personas que representan un seguimiento de 2,7 mi-
llones de personas/afio. Se estimaron dos modelos
diferentes, denominados de alto y bajo riesgo, corres-
pondientes a paises con poblaciones con alta y baja
incidencia de enfermedad cardiovascular. En la guia
europea’ se recomienda para Espaiia, la utilizacién de
las tablas SCORE adaptadas a los paises europeos de
bajo riesgo (Figura 1).

La utilizacién de firmacos hipolipemiantes en
prevencion primaria, especialmente estatinas, debe
contemplar si el beneficio para la prevencion cardio-
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vascular es suficiente para recomendar su empleo. Un
metaandlisis® demuestra que en individuos con un
riesgo inferior al 10%, cada 1 mmol/L de reduccion en
el c-LDL (39 mg/dl) produce una reduccién absoluta
del 11 por 1000 de episodios vasculares mayores a 5
afios. No obstante en prevencién primaria el benefi-
cio del tratamiento con estatinas es menos claro que en
otros grupos de pacientes (prevencién secundaria, dis-
lipemias genéticas, diabetes). La eficacia de las estatinas
es riesgo dependiente: el beneficio es mayor cuando el
riesgo cardiovascular del paciente es mds elevado®.

Son considerados pacientes de alto riesgo car-
diovascular aquellos sujetos con el cilculo del riesgo
efectuado por Score entre 5y 10% y se establece para
ellos un objetivo terapéutico para el c-LDL inferior a
100 mg/dL8, que precisara en la mayoria de las ocasio-
nes de la utilizacién de estatinas de suficiente capaci-
dad hipocolesterolemiante para conseguir el objetivo
de control. En caso necesario se puede asociar ezeti-
miba’.

Sefialar que los pacientes que presentan dislipe-
mias genéticas como la hipercolesterolemia familiar
(enfermedad autosémica dominante debida a muta-
ciones en el gen del receptor de las LDL) son con-
siderados como de alto riesgo cardiovascular, y dado
que esta patologia presenta concentraciones muy ele-
vadas de colesterol en sangre y depésito del mismo
en diferentes tejidos, es recomendable el tratamiento
con estatinas de alta intensidad (rosuvastatina 20 mg/

dia, atorvastatina 80 mg/dia) que se pueden asociar
con ezetimiba y/o resinas para conseguir el objetivo
de control de ¢-LDL o acercarse a él lo mds posible’.
La deteccién precoz de la hipercolesterolemia familiar
y su tratamiento con estatinas, ha contribuido a la re-
duccién de la elevada morbimortalidad cardiovascular
de esta poblacién®. Los criterios diagndsticos de la
hipercolesterolemia familiar heterocigota (MedPed/
OMS) aparecen resefiados en la Tabla 5, se considera
diagnéstico definitivo de hipercolesterolemia familiar
cuando la suma de los epigrafes estd por encima de 8.

Actualmente hay nuevos firmacos que pueden
contribuir a ampliar el arsenal terapetitico para el tra-
tamiento de las hiperlipemias genéticas. Mipomersen
actia mediante la inhibicién de la produccién de apo
B-100, ha demostrado que reduce el ¢-LDL hasta
un 44% en los pacientes con hipercolesterolemia fa-
miliar con ¢-LDL significativamente elevado a pesar
de tomar las dosis mdximas de estatinas. Los efectos
secundarios adversos encontrados con este firmaco
incluyen sintomas gripales, reacciones locales a la in-
yeccion, e hipertransaminemia®. Lomitapide ha sido
evaluado en hipercolesterolemia familiar homocigota;
a una dosis media de 40 mg/dia reduce el ¢-LDL un
50% a la semana 26 de tratamiento, los sintomas gas-
trointestinales fueron los efectos secundarios més fre-
cuentes™.

Los inhibidores de PCKS9 son anticuerpos mo-
noclonales humanizados como evolocumab, alirocu-

Tabla 5: Criterios diagnésticos de hipercolesterolemia familiar heterocigota (MedPed/OMS).

Criterio: Puntuacién:

Familiar 1° con EC prematura y/o familiar 1° con ¢-LDL>p95 1
Historia familiar

Familiar 1° con Xantoma tendinoso y/o > 18 afios con c-LDL>p95 2

Paciente con EC prematura 2
Historia clinica

Paciente con EVP (cerebral o periférica) 1

Xantomas tendinosos 6
Examen fisico

Arco corneal < 45 afios 4

> 330 mg/dl 8

250-329 mg/dl 5
c-LDL (mg/dl)

190-249 mg/dl 3

155-189 mg/dl

Diagnéstico definitivo >8; Probable 6-8; Posible 3-5; No diagnéstico < 3.

EC: Enfermedad coronaria; c-LDL: Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

EVP:Enfermedad Vascular Periférica.
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mab y bococizumab que inhiben la proteina conver-
tasa de subtilisina/kexina tipo-9 (PCSK-9), la cual se
comporta como inhibidor del receptor LDL del co-
lesterol. Han demostrado reducciones de c-LDL su-
periores al 50% en diferentes grupos de pacientes’.
Recientemente la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) ha recomendado la aprobacién de alirocumab
y evolocumab para su utilizacién asociado a estatinas,
cuando con ellas no se logra alcanzar el objetivo de
c-LDL en pacientes con hipercolesterolemia primaria
(familiar o no), o dislipemia mixta; o asociado a otro
firmaco cuando no pueden usarse las estatinas®’-.
Son de administracién subcutinea cada 2 6 4 sema-
nas y han sido ensayados en pacientes tratados con
dosis elevadas de estatinas. Alirocumab, afiadido al
tratamiento con estatinas a la dosis mdxima tolerada
en un estudio que incluy6 2341 pacientes (67% en
prevencién secundaria), redujo un 62% los niveles de
c-LDL, y en un andlisis post hoc evidencia una dis-
minucién en la tasa de episodios cardiovasculares®.
Los resultados preliminares de un ensayo clinico con
evolocumab que incluyé a 4465 pacientes (30% en
prevencion secundaria) demuestran una similar re-
duccién del ¢-LDL (61%) frente al tratamiento hi-
polipemiante convencional y también la capacidad
de este anticuerpo monoclonal para reducir eventos
cardiovasculares®. La tolerabilidad de estos firmacos
administrados por via subcutdnea ha sido buena, los
efectos adversos mds frecuentes estin relacionados
con reacciones en el lugar de inyeccién como eritema,
prurito, edema o dolor.

5. Pacientes con hipertrigliceridemia

Para el control de la hipertrigliceridemia cabe des-
tacar la importancia del tratamiento no farmacoldgico
que incluye la abstinencia endlica, reduccion calérica,
restriccién de aztcares simples, y en caso de diabetes
adecuado control glucémico. Para pacientes de alto y
muy alto riesgo cardiovascular, el tratamiento con es-
tatinas es fundamental para conseguir el objetivo de
c-LDL propuesto.

No obstante en pacientes con hipertrigliceridemia
aislada y adecuado control de ¢-LDL, estd indicada
la utilizacién de fibratos y/o omega 3, especialmente
cuando la trigliceridemia es superior a 500 mg/dl para
limitar el riesgo de pancreatitis.

Los omega 3 a dosis de unos 3 grs./dia pueden ser
una alternativa para el tratamiento de la hipertriglice-
ridemia, en el caso de que exista intolerancia o contra-
indicacién para la utilizacién de los fibratos. No obs-
tante en el seguimiento de una cohorte de pacientes
con multiples factores de riesgo cardiovascular, el tra-

tamiento diario con dcidos grasos omega-3 no redujo
la mortalidad y morbilidad cardiovascular®!, y un
metandlisis®? no encontré asociacion estadisticamente
significativa de la administracién de suplementos de
omega-3 con un menor riesgo de mortalidad total,
muerte cardiaca, muerte sibita, infarto de miocardio
o accidentes cerebrovasculares.

6. Pacientes polimedicados

Conviene tener presente el posible incremento
de efectos secundarios con la coadministracién de las
estatinas metabolizadas por el citocromo P450 3A4
(atorvastatina, lovastatina y simvastatina) con otros
firmacos que utilizan la misma via metabdlica’. Al
respecto la FDA recomienda no sobrepasar la dosis
de 20 mg/dia de simvastatina en su coadministra-
cién con amlodipino, ranolazina o amiodarona y de
10 mg/dia de simvastatina con verapamilo, o diltia-
zem®.

En caso de precisar la asociaciéon de una estatina
con un fibrato, el riesgo de miopatia es mayor con
gemfibrozilo y, por lo tanto, se debe evitar la combi-
nacién de este firmaco con las estatinas. Las estatinas
son un sustrato del transportador OATP1B1 y el ge-
mfibrozilo es un potente inhibidor del mismo. Este
mecanismo explica la interaccidén entre cerivastatina
y gemfibrozilo, que produjo casos de rabdomiolisis
mortal y ocasiond la retirada de esta estatina®.

Mencién especial merecen los pacientes que pre-
sentan infeccién por el virus de inmunodeficiencia
adquirida (VIH). Un efecto secundario de la terapia
antirretroviral, principalmente de los inhibidores de la
proteasa, es que puede incrementar la colesterolemia
y la trigliceridemia, lo que contribuye a aumentar el
riesgo cardiovascular de esta poblacién y la hace sus-
ceptible de recibir tratamiento hipolipemiante.

El tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) impide que el virus se multiplique, y de
esta forma favorece el control de la enfermedad de
forma indefinida. El TARGA inhibe numerosos enzi-
mas de la familia del CYP, especialmente la isoforma
3A4, lo que origina en estos pacientes que requieren
este tratamiento de forma crénica, un incremento de
reacciones adversas con la administracién simultinea
de otros firmacos que se metabolizan a través de la
misma via como la atorvastatina, lovastatina y simvas-
tatina.

Una nota de seguridad de la FDA publicada en
2012%, puntualiza los riesgos sobre las interacciones
farmacoldgicas entre la medicacién antirretroviral y
las estatinas. Los inhibidores de la proteasa pueden
incrementar la concentracién sanguinea de las estati-
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Tabla 6: Riesgos sobre las interacciones farmacoldgicas entre la medicacién antirretroviral y las estatinas®.

Estatina Antirretroviral Recomendacién en la prescripcion:
Tripanavir + Ritonavir.
Evitar atorvastatina.
Telaprevir.
Lopinavir + Ritonavir. Utilizar con precaucién la dosis mds baja necesaria de atorvastatina.
Darunavir + Ritonavir.
Atorvastatina.
Fosamprenavir.
No superar los 20 mg. de Atorvastatina diaria.
Fosamprenavir + Ritonavir.
Saquinavir + Ritonvir.
Nelfinavir. No superar 40 mg. Atorvastatina dia.
Fluvastatina. No hay datos disponibles.
Inhibidores de proteasa del VIH.
Lovastatina. Boceprevir. Contraindicado.
Telaprevir.
Atazanavir + Ritonavir.
Pitavastatina. Darunavir + Ritonavir. No hay limitaciones de dosis.
Lopinavir + Ritonavir.
Darunavir + Ritonavir.
Pravastatina. No hay limitaciones de dosis.
Lopinavir + Ritonavir.
Atazanavir + Ritonavir.
Rosuvastatina. Limite de dosis 10 mg/dia de Rosuvastatina.
Lopinvir + Ritonavir.
Inhibidores de proteasa del VIH.
Simvastatina Boceprevir. Contraindicado.
Telaprevir.

nas y por tanto aumentar el riesgo de miopatia. En la
Tabla 6 aparecen las recomendaciones de la FDA®, en
las que se contraindica la asociacién de lovastatina y
simvastatina con todos los inhibidores de la proteasa.
Atorvastatina se puede utilizar conjuntamente con ri-
tonavir, pero sin sobrepasar la dosis de 20 mg al dia si
se coadministra el ritonavir con saquinavir, fosampre-
navir o darunovir. Sin embargo, estd contraindicado
el uso de atorvastatina, si el ritonavir se asocia con ti-
pranavir. En todo caso la vigilancia de los pacientes
tratados debe ser exhaustiva.

Aunque rosuvastatina no se metaboliza por el
CYP 3A4, se ha observado un incremento de su con-

centracién plasmdtica cuando se administra junto con
ritonavir/lopinavir, la interaccién puede deberse a la
inhibicién del transportador OATP-1B1 encargado
de la captacion hepética de rosuvastatina y otras es-
tatinas, por parte de los inhibidores de la proteasa. La
FDA recomienda no usar en este caso, dosis superio-
res a 10 mg/dia de rosuvastatina®.

Para la fluvastatina aunque no se han descrito in-
teracciones con los inhibidores de la proteasa, la FDA
considera que no existen suficientes datos disponibles
para recomendar su prescripcion. En cambio la FDA
indica que el uso conjunto de pitavastatina o pravasta-
tina con los inhibidores de la proteasa no tiene limita-
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ciones de dosis. En un estudio de farmacocinética en
voluntarios sanos, se ha comprobado la ausencia de
un efecto relevante de la combinacidn de pitavastatina
con Lopinavir/Ritonavir sobre la exposicién sistémica
de dicha estatina®.

En estos pacientes conocer la concentracién ba-
sal del C-LDL, la capacidad hipolipemiante de cada
estatina y sus interacciones con el TARGA, va a per-
mitir elegir la estrategia mds adecuada para alcanzar
el objetivo terapéutico en cada paciente. Lovastatina
y simvastatina estarian contraindicadas; atorvastatina
y rosuvastatina tienen limitaciones a su prescripcion;
mientras que pravastatina y pitavastatina no tiene li-
mitacién de dosis y pueden constituir una buena al-
ternativa para este colectivo de pacientes, con la par-
ticularidad en favor de la pitavastatina de su mayor
potencia hipocolesterolemiante y por tanto la mayor
facilidad para la consecucién de los objetivos lipidi-
cos.

Para el tratamiento de la infeccién por HIV tam-
bién se emplean otros firmacos como los inhibidores
de la transcriptasa inversa no nucleétidos (NINRTT)
como delavirdina, efavirenz o neviparina que pueden
interactuar con la mayor parte de las estatinas. Rosu-
vastatina y Pitavastina parecen los firmacos més se-
guros en pacientes tratados con NNRTI. Un NNRTI
como zidovudina no presenta riesgo de interaccién
con las estatinas. Otras limitaciones a considerar en
pacientes con VIH, es la contraindicacién de la coad-
ministracién de elvitegravir (inhibidor de la integrasa)
con lovastatina y simvastatina.

CONCLUSIONES

La dislipemia es uno de los principales factores
de riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular
y nuestras intervenciones terapéuticas deben dirigirse
a tratar el riesgo cardiovascular y no exclusivamente
el colesterol. La introduccién de las estatinas como
farmacos hipocolesterolemiantes en el tratamiento de
las dislipemias, ha supuesto uno de los mayores avan-
ces en la prevencion cardiovascular, y son numerosos
los estudios de intervencién que han demostrado los
beneficios clinicos en la reduccién de la morbilidad y
mortalidad cardiovascular®”> 8,

Resulta importante la evaluacién global del riesgo
cardiovascular de nuestros pacientes, para adecuar
el tratamiento a los objetivos especificos del c-LDL
para cada categoria de riesgo. En la eleccion final de
un firmaco determinado y su dosificacién, hay que
considerar siempre los tratamientos concomitantes y
la tolerancia, el estado clinico del paciente y sus pre-

ferencias, haciéndolo coparticipe de las opciones te-
rapéuticas existentes como mejor forma de mejorar
la adherencia, e intentando evitar siempre caer en la
inercia clinica. Sin olvidar que las modificaciones del
estilo de vida son la base sobre la que se sustenta la
prevencién y el tratamiento de las enfermedades car-
diovasculares.
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