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suficiente y es necesario anadir un tratamiento hipolipidemiante para alcanzar estos obje-
tivos. Por estos motivos, en el presente documento de consenso de la Sociedad Espafola
de Cardiologia se proponen 4 algoritmos de abordaje en funcién del riesgo cardiovascular
de los pacientes, sencillos y facilmente aplicables, con el objetivo de lograr que la mayoria
de los pacientes en prevencién primaria cumplan los objetivos de control de colesterol de

manera rapida y eficiente.
© 2021 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Recommendations to improve lipid control in primary prevention
patients. A consensus document of the Spanish Society of Cardiology

ABSTRACT

The reduction of low-density lipoprotein cholesterol with lipid lowering therapy has
demonstrated to decrease the risk of developing cardiovascular complications during the
follow-up in primary and secondary prevention. Unfortunately, a great number of patients
do not achieve recommended targets. This is mainly due to an insufficient use of the lipid-
lowering therapy currently available. Although healthy life style changes are the basis of the
treatment, in many cases this is not enough and it is necessary to add lipid lowering drugs
to attain these targets. For these reasons, the current consensus document of the Spanish
Society of Cardiology proposes 4 simple and feasible decision-making algorithms according
to cardiovascular risk, with the aim of attaining cholesterol goals in the majority of primary
prevention patients in a rapid an efficient way.

© 2021 Sociedad Espaiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

A pesar de que en los Gltimos anos la mortalidad por enferme-
dades cardiovasculares (CV) ha disminuido, estas contintian
siendo la primera causa de muerte en nuestro pais’. Nume-
rosas evidencias demuestran que el aumento de colesterol,
en particular el colesterol unido a lipoproteinas de baja den-
sidad (cLDL) y al conjunto de lipoproteinas que contienen
apolipoproteina B, no solo aumentan el riesgo de desarrollar
enfermedad CV ateroesclerética, sino que constituyen la base
etiopatogénica de la aterosclerosis?™.

En estudios previos se ha objetivado que un mejor control
de los factores de riesgo CV, en especial la hipertensién arte-
rial y la dislipidemia, ha contribuido de manera importante a
la reduccién de la mortalidad por cardiopatia isquémica ajus-
tada por edad”®. De hecho, la reduccién del cLDL mediante el
tratamiento hipolipidemiante se ha asociado a un descenso
significativo de los eventos CV mayores, tanto en prevencién
primaria como secundaria, independientemente de la edad” 8.
Ademas, este beneficio no dependeria del tratamiento hipoli-
pidemiante concreto, sino de su eficacia para reducir el cLDL’.

Desafortunadamente, el control de cLDL, tanto en preven-
cién primaria como secundaria, es francamente mejorable,
no solo en Espaiia, sino también en los paises de nuestro
entorno’® '3, lo que se asocia a un mayor riesgo de presentar
complicaciones CV, e incrementa de manera importante el
gasto sanitario’*'°. Esto cobra més relevancia, si cabe, durante
la pandemia por coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave de tipo 2 (SARS-CoV-2), donde se ha objetivado un

incremento de la mortalidad hospitalaria en los pacientes
con infarto de miocardio, posiblemente facilitado, al menos
en parte, por una asistencia limitada y un peor control de
los factores de riesgo CV'. Ademads, se ha comunicado que
en los pacientes hospitalizados por la enfermedad causada
por el SARS-CoV-2 (COVID-19), el tratamiento con estatinas
previo al ingreso hospitalario se asocia con un menor riesgo
de enfermedad grave y una menor mortalidad®’ '8,

En Francia se publicaron unos algoritmos de tratamiento
con el objetivo de optimizar el tratamiento hipolipidemiante
tras un sindrome coronario agudo (SCA)'°. La aplicacién de
estos algoritmos entre febrero del 2017 y septiembre del 2018
se tradujo en que el 50% de los pacientes alcanzé un cLDL
<55mg/dly el 66% un descenso de al menos el 50% de cLDL, y
que esta mejoria persistia a los 5 meses de seguimiento?’. Mas
recientemente, la Sociedad Espanola de Cardiologia (SEC) ha
propuesto 3 algoritmos de abordaje sencillos y practicos, con el
objetivo de optimizar el tratamiento hipolipidemiante en todo
el espectro de pacientes con cardiopatia isquémica (escenario
agudo, crénico con riesgo CV extremo y crénico con riesgo CV
muy elevado), con la doble finalidad de mejorar las cifras de
control del cLDL y hacerlo lo antes posible, ya que el beneficio
no solo depende de la magnitud de la reduccién de cLDL, sino
también del tiempo en el que se consigue dicho descenso?’.
Ademas, para facilitar su implementacién, se ha creado la
aplicacién de acceso libre «Control lipidico»??. Empleando este
consenso, en un estudio en el que se incluyé a 2.285 pacien-
tes con SCA ingresados de forma consecutiva en un hospital
terciario en Murcia, se ha objetivado que aproximadamente la
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mitad de los pacientes deberian recibir tratamiento hipolipi-
demiante con estatinas de alta intensidad (reduccién del cLDL
> 50%) més ezetimiba al alta hospitalaria®®.

Asimismo, se ha descrito que el tratamiento hipolipide-
miante precoz en prevencién primaria en pacientes jovenes
se traduce en una reduccién del riesgo CV a largo plazo?*%°,
lo que enfatiza la necesidad de lograr precozmente los obje-
tivos de cLDL también en prevencién primaria. Las guias
europeas de dislipidemia de 2019 proponen un sistema de tra-
tamiento escalonado, lo que podria retrasar la consecucién de
los objetivos de cLDL, sobre todo en los pacientes con mayor
riesgo CV*. Recientemente, la American Association of Clini-
cal Endocrinologists y el American College of Endocrinology
han propuesto varios algoritmos de tratamiento de las dislipi-
demias en funcién del riesgo CV?°. Sin embargo, emplean una
escala de estratificacién del riesgo CV diferente de la euro-
pea, por lo que es dificil su aplicacién en nuestro medio. Por lo
tanto, se hace necesaria la creacién de algoritmos especificos
en prevencién primaria para mejorar la aproximacién de estos
pacientes en nuestro medio de una manera rapida y eficiente.
En el presente documento de consenso de la SEC se presentan
varios algoritmos para la optimizacién del tratamiento hipoli-
pidemiante en prevencién primaria en funcién del riesgo CV.
Para ello se conté con la participacién de expertos en el campo
de la dislipidemia de diferentes especialidades (cardiologia,
medicina interna y atencién primaria).

Estratificacion del riesgo cardiovascular

Las guias de la European Society of Cardiology y la European Society
of Atherosclerosis para el tratamiento del paciente con dislipi-
demia recomiendan la estratificacién del riesgo CV mediante
las tablas Systematic Coronary Risk Estimation (SCORE) que, en
el caso de Espana, corresponderia a las regiones europeas con
riesgo bajo*.

Considerando la informacién disponible de diferentes estu-
dios, en el presente consenso se ha decidido afadir ciertos
perfiles de pacientes a la tabla de riesgo CV propuesta por
las guias europeas de dislipidemia. En la enfermedad renal
crénica no solo el descenso del filtrado glomerular, sino tam-
bién la presencia de albuminuria, incrementan el riesgo CV?/.
Por este motivo, consideramos que aquellos pacientes con
un filtrado glomerular 30-59 ml/min/1,73 m? y albuminuria
> 30mg/g, tendrian un riesgo CV muy elevado. Por otra parte,
en el paciente hipertenso, la presencia de dafio orgénico aso-
ciado (hipertrofia ventricular izquierda o oligoalbuminuria) le
conferiria un riesgo CV elevado?®. Los niveles elevados de
lipoproteina a (Lp[a]) se asocian con un riesgo aumentado
de presentar eventos CV. De acuerdo con las guias europeas
de dislipidemia, los sujetos con niveles de Lp(a)>180mg/dl
tienen un riesgo similar de desarrollar enfermedad CV ate-
rosclerética al de pacientes con hipercolesterolemia familiar
heterocigota, por lo que una Lp(a)>180mg/dl asociada a un
factor de riesgo CV deberia considerarse como de riesgo
CV elevado®. De acuerdo con las tablas SCORE de paises
de bajo riesgo, los varones no fumadores, con una presién
arterial sistélica 120mmHg, un colesterol total 155mg/dl,
en ausencia de otros factores de riesgo y sin enfermedad
CV, a partir de los 55 anos tendrian una puntuacién SCORE

de 1%. En el caso de las mujeres, esto ocurriria a los 60
anos®. Por este motivo, se ha especificado que los varones > 55
anos o las mujeres>60 anos sin otros factores de riesgo ni
enfermedad CV se deben considerar de riesgo moderado.
En la tabla 1 también se ha especificado aquellos factores
que deberian considerarse como modificadores de riesgo al
alzat 242930

En cuanto a los objetivos de control, en consonancia
con las guias europeas de dislipidemia, proponemos un
cLDL <55mg/dl y una reduccién de al menos el 50% en los
sujetos con un riesgo CV muy elevado, un cLDL<70mg/dl y
una reduccién de al menos el 50% en los individuos con un
riesgo CV elevado, un cLDL<100mg/dl en caso de riesgo CV
moderado y un cLDL <116 mg/dl si el riesgo CV es bajo*.

Tratamientos para reducir el cLDL

En todo paciente con dislipidemia se deben promover los cam-
bios en el estilo de vida, incluyendo la dieta mediterranea, la
abstencién del tabaco, la realizacién de ejercicio fisico, la pér-
dida de peso en caso de sobrepeso u obesidad, ademas del
control del resto de los factores de riesgo CV*.

En cuanto a la dieta, se recomienda que esta sea saludable,
con bajo contenido en grasas saturadas y rica en productos
integrales, verduras, fruta y pescado. Dentro de las dietas reco-
mendadas se encontraria la dieta mediterranea. El estudio
PREDIMED demostré que la dieta mediterranea suplementada
con aceite de oliva virgen extra o frutos secos es capaz de redu-
cir significativamente (en casi un 30%) la tasa de eventos CV
mayores en comparacién con la dieta baja en grasas®'. Pero el
problema principal de esta dieta enriquecida es el seguimiento
yla adherencia a largo plazo®?. Por tanto, el grado de respuesta
para reducir el cLDL dependerd de la persistencia en relacién
con la misma.

En cualquier caso, en pacientes con un riesgo CV alto o muy
alto, ademas de los cambios en el estilo de vida se deberia
comenzar con el tratamiento hipolipidemiante farmacolégico
para lograr los objetivos de cLDL. En cambio, en los pacientes
conunriesgo CV bajo o moderado, se deberia comenzar con los
cambios en el estilo de vida y, en caso de resultar insuficientes,
considerar el tratamiento hipolipidemiante. En estos casos, la
demora para elinicio del tratamiento hipolipidemiante depen-
dera de la adherencia a la dieta y el ejercicio fisico, el cLDL
basal del paciente (a mayor cLDL, el tiempo de espera sera
menor), el riesgo CV del sujeto y si existen otros factores que
puedan aumentar el riesgo CV*. Por ejemplo, en los pacien-
tes con un riesgo CV bajo, que en su mayoria seran pacientes
jovenes, se debe discutir con el paciente la necesidad del tra-
tamiento hipolipidemiante, insistiendo en la conveniencia de
lograr unos estilos de vida saludables, sobre todo en pacien-
tes con cifras de colesterol no muy altas, ya que con estas
medidas podria ser suficiente en un nimero importante de
sujetos.

Con respecto a los complementos alimenticios, los nutra-
céuticos, las guias europeas de dislipidemia sefalan que en
conjunto la evidencia disponible de su efecto sobre el per-
fil lipidico es incompleta. Entre otros nutracéuticos, destaca
la levadura roja de arroz (monacolina K), que ha demos-
trado reducir eficazmente el cLDL. Ahora bien, la dosis mas



REC CARDIOCLINICS.2021;56(2):118-128 121

Tabla 1 - Estratificacion del riesgo cardiovascular en sujetos en prevencion primaria

Riesgo muy elevado

Diabetes tipo 2 con lesién microvascular o > 3 FRCV o
diabetes tipo 1> 20 anos evolucién

FG <30 ml/min/1,73 m? o FG 30-59 ml/min/1,73 m? con
albuminuria >30 mg/g

Hipercolesterolemia familiar con otro FRCV
Enfermedad vascular subclinica significativa tanto en
territorio coronario como carotideo

SCORE > 10%

Riesgo elevado

Riesgo moderado

FRCV aislado muy elevado (PAS > 180/110 mmHg;
colesterol total > 310 mg/dl; cLDL > 190 mg/dl)
Diabetes sin lesién microvascular, pero al menos un
FRCV o 10-20 afios de evolucién

Enfermedad renal crénica moderada (FG, 30-59
ml/min/1,73 m? sin albuminuria)

HTA con LOD

Hipercolesterolemia familiar sin otros FRCV
Lipoproteina (a) > 180 mg/dl y al menos un FRCV
SCORE > 5-<10%

Varén > 55 aflos o mujer > 60 anos sin otros FRCV
Diabetes en jovenes (tipo 1 <35 afos; tipo 2 <50 afnos)
con una duracién < 10 afos, sin otros FRCV ni lesién

Factores que modulan el riesgo:

Lipoproteina (a): entre 50 y 180 mg/dl

Calcificacion coronaria detectada en TAC (puntuacién > 100,
enfermedad moderada; puntuacién > 400, enfermedad
grave)

Obesidad central

Antecedentes familiares ECV prematura (varén <55 anos,
mujer <60 anos)

Sedentarismo

Enfermedades inflamatorias crénicas

Tratamiento VIH

Fibrilacién auricular

Higado graso no alcohélico

microvascular
SCORE > 1-<5%

Riesgo bajo SCORE <1%

SAOS

QT/RT

Trastornos psiquidtricos mayores
Nivel socioeconémico bajo
Preeclampsia, parto prematuro
Menopausia precoz

Diabetes gestacional

Triglicéridos mantenidos > 175 mg/dl
Indice tobillo-brazo <0,9

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ECV: enfermedad cardiovascular; FG: filtrado glomerular; FRCV: factores de riesgo
cardiovascular; HTA: hipertensién arterial; LOD: lesién de érgano diana; PAS: presién arterial sistélica; SAOS: sindrome de apnea obstructiva
del sueno; QT: quimioterapia; RT: radioterapia; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla basada en Mach et al.%, Pencina et al.**, Lopez-Fernandez?® y Arnett et al.>C.

segura, seria la de monacolina K 3mg, ya que dosis mas
altas (de 10mg) tendrian los mismos efectos secundarios
que una estatina. Por otra parte, aquellos nutracéuticos que
combinen varios componentes naturales son los que ten-
drian una mayor eficacia®*. Entre los diferentes nutracéuticos,
se deberian emplear aquellos con las evidencias cientificas
mas sélidas®>34. La indicacién principal seria en pacientes de
riesgo CV bajo, en los que con los cambios en el estilo de vida
no es suficiente para lograr los objetivos de control de cLDL
y se prefiere no emplear estatinas (preferencias del paciente,
efectos secundarios a las estatinas, etc.)*?.

Las estatinas reducen la sintesis de colesterol a nivel
hepatico a través de la inhibicién competitiva de la 3-
hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa. Aunque todas
las estatinas comparten el mismo mecanismo, no todas redu-
cen el cLDL con la misma intensidad. Las estatinas de alta
potencia son aquellas que reducen el cLDL alrededor de
un 50% desde los valores basales, las estatinas de poten-
cia moderada reducen el cLDL un 30-50% y las estatinas
menos potentes reducen el cLDL menos de un 30%%%°. No
obstante, existe una importante variabilidad interindividual
en la respuesta a las estatinas®. Asimismo, el riesgo de pre-
sentar efectos secundarios, principalmente a nivel hepatico
(elevaciéon de transaminasas) y muscular (mialgias, elevacién

de creatina-fosfocinasa), también difiere de unas estatinas a
otras. Aquellas con menos riesgo de interacciones tendran
una menor posibilidad de desarrollar efectos adversos. Asi, las
estatinas que no se metabolizan por el citocromo P450 (pravas-
tatina, rosuvastatina y pitavastatina) tienen un riesgo menor
de interacciones®*. En prevencién primaria, las estatinas han
demostrado mejorar el pronéstico CV. Por ejemplo, en el estu-
dio JUPITER, en el que se incluyé aproximadamente a 18.000
pacientes sin enfermedad CV previa, con un cLDL < 130 mg/dl
y una proteina C reactiva de alta sensibilidad > 2,0 mg/l, el tra-
tamiento con rosuvastatina 20 mg/dia, en comparacién con
placebo, se asocié con reducciones significativas en el riesgo
de eventos CV mayores del 47%, y de la mortalidad por cual-
quier causa del 20%, con solo 1,9 anos de seguimiento36. Por
lo tanto, las estatinas constituyen el tratamiento de eleccién
en prevencién primaria en aquellos sujetos en los que no se
logren los objetivos de cLDL tras haber intentado cambios en
el estilo de vida, y se debe escoger aquella estatina que per-
mita conseguir la reduccién de cLDL requerida, con el mejor
perfil de seguridad.

La ezetimiba inhibe la absorcién intestinal del colesterol
biliar o de la dieta, pero sin afectar la absorcién de los nutrien-
tes solubles en grasa*. En monoterapia, la ezetimiba 10 mg/dia
reduce el cLDL en torno al 15-22%, con bastante variabilidad
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Riesgo CV Tratamiento previo Dosis maxima cLDL Opciones terapéuticas  Si no control
del paciente con estatinas tolerada posibles de inicio 4-6 semanas
<ssmg/dl | I
&f 55-100 mg/dl H I .
, >100 mg/dl H N .
Si
<ssme/dl  [—P> I
RCV muy elevado No 55-100 mg/dl|—> 1
(objetivo < 55 mg/dl)
>100mg/dl |—p .
< 55 mg/dl H ok B
No —p  ss100mg/dl | I
Intensidad de la reduccién del cLDL >100 mg/d| > I I

Elevada (50-59%)

Moderada (30-49%)

* Poblacion en la que habria que valorar introducir inhibidores de la PCSK9, si se considera que la simple asociacién con ezetimiba no lograra

los objetivos (individualizar segun cLDL y caracteristicas del paciente).

** Considerar estatinas de intensidad moderada en pacientes ancianos, fragiles o con contraindicaciones para el empleo de estatinas de

alta intensidad.
*** Si no se ha conseguido una reduccién = 50% del cLDL.

Figura 1 - Algoritmo para el abordaje del tratamiento hipolipidemiante en pacientes con riesgo cardiovascular muy elevado.
Recomendaciones Sociedad Espafola de Aterosclerosis (SEA): empleo de inhibidores de la PCSK9 en prevencién primaria:
hipercolesterolemia familiar homocigota y cLDL >100 mg/dl; hipercolesterolemia familiar heterocigota con > 4 factores de
riesgo asociados y cLDL>130mg/dl o diabetes y cLDL > 100 mg/dl; ERC > 3b (no dislisis) con diabetes y cLDL > 130 mg/d1*°.
Segun las guias europeas de dislipidemia de 2019%, en prevencién primaria de pacientes con riesgo muy alto que no tienen
hipercolesterolemia familiar se puede considerar afadir un inhibidor PCSK9 cuando no se alcance el objetivo de cLDL con la
combinacién de estatina a la dosis maxima tolerada y ezetimiba. En los sujetos con hipercolesterolemia familiar y riesgo
muy alto que no alcanzan el objetivo de cLDL con la combinacién de estatina a la dosis méaxima tolerada y ezetimiba se

recomienda anadir un inhibidor PCSK9.

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular; ERC: enfermedad renal crénica; RCV: riesgo

cardiovascular.
Figura adaptada con permiso de Escobar et al.?*.

interindividual®’. Anadido al tratamiento con estatinas, se
obtiene un descenso adicional del cLDL del 15% aproximada-
mente. Sin embargo, es mas eficaz para reducir el cLDL anadir
ezetimiba a la estatina, que doblar la dosis de la estatina®.
En el estudio IMPROVE-IT, realizado en pacientes ingresa-
dos por un SCA, la combinacién de simvastatina 40 mg con
ezetimiba 10 mg (con una mediana de cLDL durante el segui-
miento de 55 mg/dl) se asocié a una reduccién significativa de
la variable combinada de eventos CV frente a simvastatina
40mg en monoterapia (mediana de cLDL durante el segui-
miento de 70 mg/dl), sin un aumento en el riesgo de efectos
adversos™°.

El acido bempedoico inhibe la sintesis de colesterol
mediante la inhibicién de la adenosina trifosfato citrato liasa,
una enzima citosélica que se encuentra por encima de la

3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa en la via bio-
sintética del colesterol*’. Frente a placebo, es capaz de reducir
el cLDL entre un 17,4 y un 28,5%, con descensos adicionales en
combinacién con ezetimiba**!. Aunque los estudios actual-
mente en marcha determinaran su capacidad para reducir los
eventos CV, en un andlisis combinado de la evidencia actual-
mente disponible se objetivd que el tratamiento con acido
bempedoico podria reducir el riesgo de eventos CV mayores
(hazard ratio = 0,83; intervalo de confianza del 95%, 0,57-1,21)*?.
El 4cido bempedoico estd indicado en combinacién con una
estatina o con una estatina y otros tratamientos hipolipide-
miantes en pacientes que no consiguen alcanzar los niveles
deseados de cLDL, o solo o en combinacién con otros tra-
tamientos hipolipidemiantes en pacientes intolerantes a las
estatinas®*!.
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Riesgo CV Tratamiento previo Dosis maxima
del paciente con estatinas tolerada
Si

RCV elevado / \

(objetivo < 70 mg/dl)

Intensidad de la reduccién del cLDL

Elevada (50-59%)

Moderada (30-49%)

\

cLDL Opciones terapéuticas Si no control
posibles de inicio 4-8 semanas
— =
—>
—> I
—> EEE —
>
— =
— HEEEEE
> e
70-130 mg/dl | — P> I
I

> 130 mg/dl —>

* Poblacidn en la que habria que valorar introducir anti-PCSK9, si se considera que la simple asociacion con ezetimiba no lograra los

objetivos (individualizar seguin cLDL y caracteristicas del paciente).

** Considerar estatinas de moderada intensidad en pacientes ancianos, fragiles o con contraindicaciones para el empleo de estatinas de
alta intensidad, y en caso de reduccién < 50% de cLDL, valorar afiadir ezetimiba o titular estatinas.

*** Si no se ha conseguido una reduccion = 50% de cLDL.

Figura 2 - Algoritmo para el abordaje del tratamiento hipolipidemiante en pacientes con riesgo cardiovascular elevado.
Recomendaciones de la Sociedad Espaiiola de Aterosclerosis (SEA): empleo de inhibidores de la PCSK9 en prevencion
primaria: hipercolesterolemia familiar homocigota y cLDL > 100 mg/dl; hipercolesterolemia familiar heterocigota con > 4
factores de riesgo asociados y cLDL > 130 mg/dl o diabetes y cLDL >100 m/dl; enfermedad renal crénica > 3b (no dialisis) con
diabetes y cLDL>130mg/dl*°. Las guias europeas de dislipidemia de 2019* no recomiendan el tratamiento con inhibidores
de la PCSK9 en los pacientes de alto riesgo cardiovascular en prevencion primaria.

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; ERC: enfermedad renal crénica; RCV: riesgo cardiovascular.

Figura adaptada con permiso de Escobar et al.?’.

Los inhibidores de la proproteina convertasa subtili-
sina/kexina tipo 9 (iPCSK9) producen reducciones marcadas
del cLDL. En el estudio FOURIER, que incluyé a pacientes con
enfermedad CV ateroesclerética, en el brazo de evolocumab, la
mediana de cLDL fue de 30 mg/dl, mientras que en el estudio
ODYSSEY OUTCOMES, en el que se incluy6 a pacientes con un
SCA en los 12 meses previos, en el brazo de tratamiento con
alirocumab la reduccién inicial de cLDL alcanzé los 38 mg/dl.
En ambos estudios, la adicién del iPCSK9 al tratamiento hipo-
lipidemiante de base se asoci6 con una reduccién significativa
del 15% en la variable primaria del estudio*>**. Las guias euro-
peas de dislipidemia recomiendan anadir al tratamiento los
iPCSK9 en caso de que no se logren los objetivos de control de
cLDL con estatinas a las dosis maximas toleradas y ezetimiba
en prevencién secundaria (recomendacién 1, nivel de eviden-
cia A), hipercolesterolemia familiar y riesgo CV muy elevado
(recomendacién 1, nivel de evidencia C), y se podria conside-
rar en prevencioén primaria, en sujetos con un riesgo CV muy
elevado sin hipercolesterolemia familiar (recomendacién 1b,

nivel de evidencia C)°. Recientemente, la Sociedad Espafiola de
Arteriosclerosis ha publicado unas recomendaciones de uti-
lizacién de los iPCSK9 orientadas a aquellos pacientes que
obtendrian un mayor beneficio con estos farmacos (fig. 1y
fig. 2)%.

En la figura 3 se resumen los diferentes tratamientos hipo-
lipidemiantes, clasificados segin su capacidad para reducir el
cLDL solos o en combinacién.

En la actualidad, se estan estudiando nuevas alternati-
vas terapéuticas que en el futuro ampliaran los tratamientos
hipolipidemiantes actualmente disponibles. Asi, el inclisiran,
un pequeno ARN interferente sintetizado quimicamente y
que se administra cada 6 meses, reduce la sintesis hepa-
tica de PCSK9, lo que se traduce en una reduccién de cLDL
en torno al 50-55%%¢. Asimismo, también estan en desarro-
llo especificamente farmacos para la reduccién de la Lp(a),
Pelacarsen, el méas prometedor, de administracién subcutinea
cada 2-4 semanas y que actia como anti-ARN mensajero de

la Lp(a)?’
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En todos los pacientes se debe promover cambios en el estilo de vida saludables
(dieta mediterranea, no fumar, actividad fisica, control del resto de factores de riesgo cardiovascular)

Intensidad de reduccion del cLDL Alternativas terapéuticas

Tratamiento hipolipemiante maximo de base mas inhibidores de PCSK9*:
*  Evolocumab 140 mg (~85%)
*  Alirocumab 150 mg (~85%)

*  Alirocumab 75 mg (~76%)

Estatinas potentes + ezetimiba:
*  Atorvastatina 40-80 mg + ezetimiba 10 mg

*  Rosuvastatina 10-40 mg + ezetimiba 10 mg

Reduccién del cLDL 50-59% Estatina alta potencia:
. Atorvastatina 40-80 mg
s Rosuvastatina 20-40 mg
Estatina potencia intermedia + ezetimiba:
+  Simvastatina 20-40 mg + ezetimiba 10 mg
. Pravastatina 40 mg + ezetimiba 10 mg
. Lovastatina 40 mg + ezetimiba 10 mg
) Fluvastatina 80 mg + ezetimiba 10 mg
. Pitavastatina 2-4 mg + ezetimiba 10 mg
*  Atorvastatina 10-20 mg + ezetimiba 10 mg

o Rosuvastatina 5 mg + ezetimiba 10 mg

Reduccién del cLDL 30-49% Estatina potencia intermedia:
*  Atorvastatina 10-20 mg
. Rosuvastatina 5-10 mg
*  Simvastatina 20-40 mg
. Pravastatina 40 mg
. Lovastatina 40 mg
¢ Pitavastatina 2-4 mg
s Fluvastatina XL 80 mg

Estatina baja potencia + ezetimiba:
. Simvastatina 10 mg + ezetimiba 10 mg
. Pravastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg
. Lovastatina 20 mg + ezetimiba 10 mg
. Fluvastatina 40 mg + ezetimiba 10 mg
. Pitavastatina 1 mg + ezetimiba 10 mg

Acido bempedoico 180 mg + ezetimiba 10 mg

Reduccion del cLDL < 30% Estatina baja potencia:
*  Simvastatina 10 mg
. Pravastatina 20 mg
. Lovastatina 20 mg
¢ Fluvastatina 40 mg
. Pitavastatina 1 mg
Ezetimiba 10 mg

Combinacion de nutracéuticos con eficacia demostrada en ensayos
clinicos

Acido bempedoico 180 mg

Figura 3 - Clasificacion de la terapia hipolipidemiante en funcién de su capacidad para reducir el cLDL

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; FRCV: factores de riesgo cardiovascular.

Tabla adaptada con permiso de Escobar et al.>! y basada en Mach et al.?, Masana et al.>* y Saeed et al.’.

* En general, se recomienda iniciar con dosis maxima de inhibidores de la PCSK9, para conseguir desde el principio la
maxima reduccion posible.
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Cambios estilo
de vida

Riesgo CV
del paciente

cLDL Opciones
terapéuticas
posibles de inicio

Si no control
8-12 semanas

<100 mg/dl | — P
100-130 mg/dI ’

i [mwwmea] >
T

RCV moderado /'

«
E—

<100mg/dl | — P

(objetivo < 100 mg/dl)
\ 100-130 mg/dl I *
No

Intensidad de la reduccién del cLDL

Reduccion elevada (50-59%)

Reduccién moderada (30-49%)

Reduccion leve (< 30%)

Cambios estilo de vida (continuar/intensificar)

130-160 mg/d! > *k
>160 mg/dl | — P>

* Cuanto mas cerca de 100 mg/dl, insistir en cambios estilo de vida; cuanto mas cerca de 130 mg/dl, considerar combinacién de

nutracéuticos con eficacia demostrada o titular estatinas.
** Individualizar en funcién de niveles de cLDL.

Figura 4 - Algoritmo para el abordaje del tratamiento hipolipidemiante en pacientes con riesgo cardiovascular moderado.
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; RCV: riesgo cardiovascular.

Interpretacion de los algoritmos

Se presentan 4 escenarios de aproximacién diferente de
acuerdo con el riesgo CV de los pacientes. En todos ellos se
recomiendan los cambios en el estilo de vida y en los sujetos
con un riesgo CV elevado o muy elevado, ademds, el trata-
miento farmacolégico de inicio.

En los sujetos con un riesgo CV muy elevado (fig. 1), el
objetivo de cLDL es <55mg/dl y una reduccién al menos del
50% del cLDL. Como se observa en la figura 1, la estrategia de
tratamiento dependera de si el paciente estad en tratamiento
con estatinas y si estas se encuentran a la dosis maxima
toleradas. Posteriormente, considerando los niveles de cLDL,
se establecen unas recomendaciones de tratamiento en el
momento de atender al paciente segn el cédigo de colores
de la figura 3, en funcién de la reduccién de cLDL que es nece-
sario alcanzar. En 4-6 semanas se revaluard al paciente y se
intensificara el tratamiento hipolipidemiante en caso nece-
sario. Este algoritmo es similar al planteado en el consenso
de prevencién secundaria de la SEC'®. Ahora bien, en el caso

de los pacientes en prevencién primaria, las evidencias sobre
el beneficio de los iPCSK9 son menos sdlidas, sobre todo en
los pacientes que no tienen hipercolesterolemia familiar®.
La interpretacién del algoritmo es similar para los sujetos
con un riesgo CV elevado (fig. 2); en este caso, con un obje-
tivo de cLDL<70mg/dl y una reduccién al menos del 50%
del cLDL. En los pacientes con riesgo CV elevado, las reco-
mendaciones para el empleo de los iPCSK9 deberian ser més
restrictivas.

En los pacientes con riesgo CV moderado (fig. 4) y bajo
(fig. 5), es muy importante insistir en adquirir unos habitos
de vida saludable e iniciar el tratamiento hipolipidemiante en
caso de que esto sea insuficiente y el cLDL se encuentre por
encima de los objetivos recomendados. El tiempo de latencia
hasta comenzar con el tratamiento hipolipidemiante depen-
derd de la adherencia del paciente al tratamiento, el riesgo CV
y los niveles de cLDL. Posteriormente, y siguiendo el cédigo
de colores de la figura 3, se escogeran entre las diferentes
opciones terapéuticas, en funcién del riesgo CV y el cLDL del
paciente. En ambos casos, la revaluacién se realizara a las 8-12
semanas.
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Riesgo CV Cambios estilo
del paciente de vida
Si
RCV bajo

(objetivo < 116 mg/dl)

No

Intensidad de la reduccidn del cLDL

Reduccion elevada (50-59%)

Reduccion moderada (30-49%)

Reduccion leve (< 30%)

Cambios estilo de vida (continuar/intensificar)

* Descartar hipercolesterolemia familiar .

cLDL Opciones terapéuticas Si no control
posibles de inicio 8-12 semanas

<116 mg/dl —>
116-140 mg/d| > ok
—

<116 mg/dl —»
116-140 mg/d| > o
140-190 mg/d| >

** Cuanto mas cerca de 116 mg/dl, insistir en cambios estilo de vida; cuanto mds cerca de 140 mg/dl, considerar combinacién de nutracéuticos con

eficacia demostrada o estatinas de baja intensidad.

Figura 5 - Algoritmo para el abordaje del tratamiento hipolipidemiante en pacientes con riesgo cardiovascular bajo.
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; RCV: riesgo cardiovascular.

Conclusiones

A pesar de los beneficios demostrados de reducir el cLDL
en prevencién primaria, lo cierto es que un gran nimero de
pacientes no logran los objetivos de control, lo que supone un
aumento en el riesgo de presentar complicaciones CV. Aunque
la base del tratamiento lo constituyen los cambios en el estilo
de vida, en numerosas ocasiones esto no es suficiente y se
necesita anadir tratamiento hipolipidemiante para alcanzar
estos objetivos. Los 4 algoritmos de tratamiento presentados
en este documento son de sencilla aplicacion y tienen el obje-
tivo de facilitar la aproximacién terapéutica del paciente con
dislipidemia en prevencién primaria.
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