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as enfermedades cardiovasculares (ECV) continan siendo la principal cau-

sa de mortalidad y hospitalizacién en la poblacién espafiola, a expensas

fundamentalmente de la cardiopatia isquémica (Cl), mas frecuente en el vo-
rén, y de la enfermedad cerebrovascular, mas frecuente en la mujer (1,2), que en
conjunto producen casi el 60% de la mortalidad cardiovascular total, y constitu-
yen la tercera y cuarta causas de pérdida de afos de vida ajustados por disca-
pacidad.

El sustrato anatomofisiopatolégico comin de las ECV es la arterioesclero-
sis, proceso multifactorial al que contribuyen numerosos factores de riesgo car-
diovascular (FRCV), siendo los mas frecuentes: la hipercolesterolemia, el taba-
quismo, la hipertension arterial (HTA) y la diabetes tipo 2 (3). Estos factores de
riesgo estan presentes hasta en el 90% de los pacientes con enfermedad coro-
naria.

La dislipemia se asocia a ofros factores de riesgo cardiovascular con los
que tiene un efecto sinérgico. Este efecto, junto al origen multifactorial de la ar-
terioesclerosis, hace que el tratamiento de las dislipemias se realice con un enfo-
que integral, teniendo en cuenta ademds de las cifras de lipidos, el RCV total
del paciente y, en funcién del RCV total presente se toma la decision de trata-
miento.

Puntos Clave

e Las enfermedades cardiovasculares contindan siendo la principal causa de
mortalidad y hospitalizacién en la poblacion espafola.

e La dislipemia se asocia a ofros factores de riesgo cardiovascular en los que

tiene un efecto sinérgico.
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e entiende por dislipemia (DLP) cualquier alteracion en los niveles
de los lipidos en el plasma, por exceso o por defecto. En la préctica

clinica nos interesan las hiperlipidemias, puesto que son uno de los princi-
pales FRCV para el desarrollo de la arteriosclerosis y de la ECV. Entendemos
por hiperlipemia (HLP) la presencia de concentraciones plasmaticas de colesterol
(CT), triglicéridos (TG) o de ambas a la vez, superiores a los valores considera-
dos “normales” para la poblacién general y por encima de las cuales la inter-
vencién es recomendable.

Lo dislipemia més frecuente e importante por su trascendencia
etiopatogénica en la enfermedad cardiovascular arteriosclerética (ECV) es la
hipercolesterolemia, que se define como la elevacién del CT y/o de las lipo-
proteinas que lo transportan en plasma. Esta elevacién suele ocurrir por el incre-
mento de colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) o muy be-
ja densidad (VLDL), y mas raramente por quilomicrones, lipoproteinas de
densidad intermedia (IDL) y/o descenso del colesterol unido a las lipoproteinas
de alta densidad (cHDL).

Los criterios de definicién de la hipercolesterolemia se describen en la Ta-
bla 1.

Lo hipercolesterolemia es uno de los principales FRCV modificables.
El riesgo de Cl, en relacién con la hipercolesterolemia, es gradual a partir de
valores bajos de colesterol. Numerosos estudios observacionales han confirma-
do el papel predictor y la existencia de una relacién causal continua, gradual
e independiente entre la hipercolesterolemia y la aparicién de Cl, infarto de
miocardio, reinfarto, ictus y mortalidad por ECV (4,5,6). Esta relacién se ha ob-
servado en poblaciones de distinta indole sociocultural y racial (7). La reduc-
cién de la hipercolesterolemia produce una disminucién de la incidencia y mor-
talidad por Cl y ECV en general, tanto en prevencién primaria como en
prevencion secundaria (8).

De una forma préctica, y por razones de coste-efectividad de la interven-
cién, se han aceptado por consenso que las dos cifras que definen la hiperco-
lesterolemia sean: 250 mg/dl de CT en prevencién primaria (pacientes con au-
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Tabla 1

Criterios de definicion de hipercolesterolemia (PAPPS)

Prevencién Primaria Normocolesterolemia COL < 200 mg/dl
LDL < 130 mg/dI
Hipercolesterolemia limite COL 200-249 mg/dl
LDL 130-159 mg/dl
Hipercolesterolemia definida COL = 250 mg/dl
LDL = 160 mg/dI
Prevencion secundaria  Hipercolesterolemia definida COL > 200 mg/dl

LDL = 130 mg/dl

sencia de eventos cardiovasculares previos) y 200 mg/dl en prevencién secun-
daria (pacientes que han sufrido un evento cardiovascular con anterioridad).

En la prdctica clinica habitual los niveles de CT se emplean para realizar
el diagnéstico de hipercolesterolemia.

Entre el 50-69% de los espafioles tienen hipercolesterolemia (CT >
200 mg/dl) y el 20% = 250 mg/dl (9). La poblacién espafiola tiene unos valo-
res medios de CT de 221 mg/dl, cLDL de 141 mg/dl, cHDL de 53 mg/dl (48
en hombre y 58 en mujeres) y 135 mg/dl para los TG (10). Las concentraciones
de colesterol en la poblacién estan influidas por determinantes genéticos, am-
bientales y alimentarios, en especial la ingestion de grasas saturadas y en me-
nor medida de colesterol.

El 25% de los pacientes en las consultas de atencién primaria estdn diag-
nosticados de DLP. El grado de tratamiento farmacolégico de la DLP en las con-
sultas ambulatorias espafolas es moderadamente alto (tres de cada cuatro po-
cientes lo reciben), pero el grado de control es bajo pues sélo uno de cada tres
dislipémicos diagnosticados y tratados estd controlado adecuadamente (11).
Ademés, y contrariamente a lo deseable, el grado de control disminuye confor-
me aumenta el RCV de los pacientes. Este grado de control es similar al obteni-
do en ofros estudios (12). En prevencién secundaria, sélo se alcanzan obijetivos
de control (LDL < 100 mg/dl) en el 20% de los pacientes (13). Entre los factores
asociados al mal control de la DLP figuran la sobreestimacién del control real de
los pacientes por parte de los médicos (11), la inercia terapéutica clinica (con-
ducta terapéutica mds conservadora ante pacientes realmente mal controlados) y
el incumplimiento terapéutico.

En poblacién laboral la prevalencia de DLP del 64%, de CT = 240 mg/dl
de 15%, de HDL bajo (< 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en mujeres) del
26%, de LDL > 160 mg/dl de 17% y de TG = 200 mg/dl| de 8% (14). 7
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En poblacién infantil, un grupo de estudios ha mostrado que aproximada-
mente el 21% de los escolares tiene un CT = 200 mg/dI (9).

Las prevalencias y los valores promedio de CT en Espafia son similares
o algo més bajos a los observados en paises occidentales, aunque la inci-
dencia y la mortalidad por Cl siguen siendo més bajas en Espafia. Esta pa-
radoja podria deberse a un mejor perfil lipidico (menor indice CT/HDL), a la
influencia de la dieta mediterrdnea, o a otros factores protectores no bien co-
nocidos.

Para establecer los objetivos de control y el tipo de intervencion
a realizar se emplean los niveles de cLDL por ser un mejor predictor del
riesgo coronario que el CT aislado. Para la poblacién espariola, los valores de cLDL
< 130 mg/dl, corresponderian a la normocolesterolemia, entre 130-159 mg/dl a
la hipercolesterolemia limite, y cifras = 160 a la hipercolesterolemia definida.

El cLDL transporta el CT del higado a los tejidos periféricos. Valores mode-
rados de cLDL en determinadas enfermedades (diabetes tipo 2, sindrome meto-
bélico, obesidad e hiperlipemia familiar combinada) pueden inducir a error en
estos enfermos, al ser cLDL de particulas pequefias y densas, mucho més atero-
génicas que el cLDL normal.

En la actualidad, en base a la evidencia cientifica disponible, en la pre-
vencién de las ECV, la tendencia es considerar que el cLDL cuanto mas bajo
esté mejor. Cuando observamos la relacién entre el cLDL y el Riesgo Relativo
(RR) para el desarrollo de enfermedad coronaria mediante regresion logaritmica,
se observa que a medida que disminuyen los niveles de cLDL se reduce lineal-
mente el RR para cardiopatia coronaria obteniendo beneficios en la reduccién
de cLDL hasta 40 mg/dl que equivale a un RR =1 (Figura 1). Estos datos su-
gieren que por cada disminucién en los niveles de cLDL de 30 mg/dl el RR para
enfermedad coronaria disminuye proporcionalmente en un 30% (15).

Al observar la relacién entre el cLDL y el RR para ictus, se observa que
por cada disminucién en el cLDL de 1 mmol/dl (30 mg/dl) el RR de ictus dismi-
nuye en un 20% (15).

Asimismo se ha demostrado que el cHDL es un potente predictor indepen-
diente de riesgo coronario, existiendo una relacién inversa entre el riesgo de
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Estos datos sugieren que por cada reduccion de 30 mg/dL en LDL, el riesgo
relativo para enfermedad coronaria se reduce proporcionalmente un 30%

Tomado de Grundy SM, et al. Implications of recent clinical trials for the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill
Guidelines. Circulation 2004; 110:227-239.

Figura 1. Relacion entre el LDL y el riesgo relativo para enfermedad coronaria.

ECV y el cHDL. Existe RCV elevado cuando los niveles de cHDL son menores de
40 mg/dl en el varén y menores de 46 mg/dl en la mujer. En cambio el RCV
disminuye si existen niveles de cHDL > 60 mg/dl en ambos sexos. Ademds exis-
te una relacién inversa entre los niveles de TG y los niveles de cHDL (1¢).

Se ha sugerido que los pacientes con bajas concentraciones plasméticas de
cHDL tienen un riesgo de Cl similar al de los pacientes con concentraciones ele-
vadas de clDL, y el nivel bajo de cHDL incrementa el RCV independientemente
del nivel de cLDL (17). Las concentraciones del cHDL pueden ser también el reflejo
de otras lipoproteinas aterogénicas, como las VLDL.

Los mecanismos por los que el cHDL proporciona proteccién contra el
desarrollo de aterosclerosis no estén bien definidos. Posiblemente, el cHDL pro-
tege directamente a la pared vascular por el transporte de colesterol desde la
pared arterial al higado para su degradacién. Otros mecanismos protectores
incluyen la inhibicion de la oxidacién del cLDL, la inhibicién de moléculas de
adhesién celulares y la produccion de prostaciclina, un vasodilatador e inhibi-
dor de la agregacién plaquetaria (18).

Recientemente se ha sugerido el uso del CT no-HDL (CT- cHDL) es una for-
ma répida y sencilla de estimar el riesgo a desarrollar ECV. Es 0til para definir
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obijetivos terapéuticos cuando los TG = 200 mg/dl. Es un marcador de lipopro-
teinas aterogénicas (VLDL, IDL y LDL). Ha de ser < 160 mg/dl en prevencién pri-
maria y < 130 mg/dl en prevencién secundaria.

El indice CT/cHDL, indice aterogénico o indice de Castelli (19), se ha con-
siderado como predictor de riesgo cardiovascular. Su valor debe ser inferior a
4,5 aunque no es un objetivo terapéutico primario.

Diversos estudios han puesto de manifiesto que la apo B (componente de
las LDL/VLDL/IDL) es superior al CT o al cLDL para predecir el riesgo de enfer-
medad cardiovascular, las apo A-1 (componente del cHDL) son buenos predicto-
res de Cl y que la relacién de apo B/Apo A-1 es superior a la relacién
CT/cHDL, o a la de cLDL/cHDL como indice general de riesgo.

Las estatinas pueden reducir los niveles de la apo B y la relacién de apo
B/apo A-1 de manera eficaz, y también aumentan los niveles de apo A-1. El
tratamiento con estatinas guiado por las apolipoproteinas deberia ser mas efi-
caz en la prevencion de los eventos vasculares que el tratamiento guiado por el
clDL, pero hasta que las determinaciones de las apolipoproteinas no se realicen
de forma rutinaria en atencién primaria, debemos seguir usando el ¢LDL pa-
ra establecer los objetivos de control de nuestros pacientes.

Estudios recientes demuestran que los TG son un factor de riesgo
independiente, incluso con concentraciones elevadas de cHDL (20). Los TG
demuestran una asociacién fuerte y positiva con la Cl. La evidencia actual in-
dica que su capacidad predictiva para el desarrollo de Cl depende de la exis-
tencia asociada de otras fracciones lipidicas (cHDL bajo), del tamafio de las
particulas cLDL (pequefas y densas), asi como de la enfermedad causante de
la propia hipertrigliceridemia (diabetes tipo 2, obesidad abdominal, sindrome
metabdlico, hiperlipemia familiar combinada y disbetalipoproteinemia), por lo
que siempre debe descartarse que la elevacion de TG sea secundaria a otra
enfermedad.
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En la poblacién espafola se aceptan como normales unos niveles de TG

< 200 mg/dl. Se define la hipertrigliceridemia en prevencién prevencién prima-

ria cuando los TG = 200 mg/dl y en prevencién secundaria cuando los TG =

150 mg/dl, con niveles de CT normales.

Cuando los TG > 1000 existe riesgo de pancreatitis. Los niveles de TG en-

tre 200-1000 mg/dl incrementan el riesgo coronario, especialmente cuando se

asocian a hipercolesterolemia, a ofras alteraciones en las fracciones lipidicas y

son secundarias a otras enfermedades. Existe una relacién inversa entre los nive-

les de TG vy las cifras de cHDL.

Son las dislipemias que cursan con elevacion simultanea de CT y de

TG = 200 mg/dI respectivamente.

Puntos Clave

El manejo de las dislipemias se ha de realizar con un enfoque infegral, te-
niendo en cuenta ademés de los niveles de lipidos, el RCV global del pa-
ciente y en funcién de éste tomar la decisién de tratar.

La dislipemia mds frecuente e importante por su trascendencia etiopatogéni-
ca en la ECV es la hipercolesterolemia.

Entre el 50-60% de los esparioles tienen hipercolesterolemia (CT > 200) y
el 20% = 250 mg/dl.

Sélo un 20% de los pacientes tratados en prevencién primaria estdn contro-
lados.

Los niveles de colesterol se emplean en la préctica clinica para establecer
el diagnéstico de hipercolesterolemia.

Los niveles de cLDL se usan para establecer los objetivos de control por ser
un mejor predictor de riesgo de Cl que los niveles de CT.

El cHDL, los TG y el CT no-HDL incrementan el riesgo residual de los pa-
cientes dislipémicos y son objetivos secundarios del tratamiento.

El indice CT/cHDL > 4,5 es un buen predictor de RCV.

Las apo B son superiores al CT y al cLDL para predecir el riesgo de ECV. Las
apo A-1 son buenos predictores del riesgo de Cl. La relaciéon apo B/apo A-1
es superior a la relacién CT/cHDL como indice general de riesgo.

11
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demads de clasificar las DLP de una forma simple en hipercolesterolemia,

hipertrigliceridemia y DLP mixtas, desde el punto de vista etiolégico, las

DLP se clasifican en primarias (sin causa evidente o genética) o secun-
darias. Ambas comparten alteraciones bioquimicas similares, por lo que su dis-
tincién se basard en la bisqueda de signos y sintomas propios de la enferme-
dad subyacente o acompaiiante y la existencia de agregacién familiar.

Las hiperlipemias primarias, pueden afectar a un 5% de la poblacién, pu-
diendo encontrarse hasta en un 40% de los supervivientes de un infarto de mio-
cardio.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicé en 1970 una clasi-
ficacion, denominada fenotipica (Tabla 2), que modificaba la de Fre-
dickson de 1963 y que teniendo en cuenta la lipoproteina y el lipido aumenta-
do establecia seis categorias y aunque ain es empleada en la actualidad, su
utilidad se ve limitada al no diferenciar entre DLP primarias y secundarias, ni
entre las distintas enfermedades y fenotipos.

Otro sistema de clasificacion es la clasificacion etiopatogénica
(21) (Tabla 3), que incorpora datos clinicos e intenta clasificar las hiperli-
pemias en virtud de defectos genéticos y patogénicos conocidos. Esta clasifi-

Tabla 2
Hiperlipemia: clasificacion fenotipica de la OMS (1970)
Fenotipo Lipoproteina aumentada Lipidos aumentados
Tipo | Quilomicrones Triglicéridos
Tipo lla LDL (betalipoproteinas) Colesterol
Tipo IIb LDL y VLDL (betalipoproteinas y Colesterol y triglicéridos
prebetalipoproteinas)
Tipo Il IDL (beta ancha) Colesterol y triglicéridos
Tipo IV VLDL (Prebetalipoproteinas) Triglicéridos
Tipo V VLDL y quilomicrones Triglicéridos, a veces colesterol
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Tabla 3

Clasificacion etiopatogénica de las HLP primarias

Genotipo Fenotipo CT TG Herencia Defecto Frecuencia RCV
Hipercolesterolemia lla [t N Poligénica Desconocido 5/100 ++
poligénica

Hipercolesterolemia lla 1" N Dominante Receptores LDL Heterocigoto 1-2/1000  +++++
familiar monogénica Homocigoto 1/1000000

Hiperlipemia familiar lla, lIb, IV N/t N/t Dominante Desconocido Heterocigoto 1/100 4+
combinada Homocigoto 3-5/1000

Hiperalfalipoproteinemia lla » N Dominante 1Apo-Al 1/1000
Poligénica |PTEC

Disbetalipoproteinemia Il 1 ?  Recesiva ApoE 1/10000 +Ht+
Hipertrigliceridemia v N/| *  Dominante Desconocido  Heterocigoto 1/100 Oo+
familiar Homocigoto 2/1000
Hiperquilomicronemia I, V N 111 Recesiva |LPL, |PTEC  1/1000000 0

cacién, de uso comin, estd basada en la identificacién de formas primarias
con una importante agregacién familiar. A pesar de ello, debemos tener en
cuenta que la expresividad es muy variable y depende en gran medida de
interacciones gen-gen y gen-ambiente siendo lo habitual una hiperlipemia
multifactorial.

Las hiperlipemias primarias tienen un alto riesgo aterogénico
intrinseco que exige siempre tratamiento intensivo independiente-
mente la coexistencia de otros FRCV.

Se sospechara una DLP familiar ante: CT > 300 mg/dl, antece-
dentes familiares de DLP o Cl precoz o muerte stbita, hipertrigliceridemia >
200 mg/ml sin causa aparente, elevacion conjunta de CT y TG aunque sea
de forma moderada, y ante la presencia de xantomas, xantelasmas, arco cor-
neal en gente joven, lipemia retinalis, pancreatitis de repeticién y hepatome-
galia.

Ante la sospecha de una hipercolesterolemia familiar, debemos descartar
causas secundarias de DLP, confirmar el diagnéstico genético del caso indice y
realizar un estudio familiar en cascada con la finalidad de realizar un diagnésti-
co y un tratamiento precoz para minimizar el impacto de la enfermedad cardio-
vascular prematura en este tipo de pacientes.

13
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Las hiperlipemias secundarias a enfermedades suponen entre un 20-

40% del total de las hiperlipemias. Su diagnéstico se basa en la coexistencia de

una alteracién lipidica y una enfermedad que potencialmente puede alterar el

metabolismo lipidico (Tabla 4). El reconocimiento de estas formas de hiperlipe-

mia es necesario porque constituyen, al igual que las primarias, un importante

factor de riesgo coronario, y muchas veces se corrige al controlar la causa sub-

yacente.

Hiperlipemias secundarias

Alteracion lipidica

Hipercolesterolemia

Hipertrigliceridemia

Hiperlipemia mixta

Tabla 4

Causas secundarias

Enf. Endocrinolégicas: Hipotiroidismo, Sindrome de
Cushing.

Farmacos: Corticoides, ciclosporina, azatiopring,
progestagenos, diuréticos tazidicos y de asa, anabolizantes
hormonales, retinoides, inhibidores proteasas,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina.

Enf. Renales: Sindrome nefrético.

Enf. Hepatobiliares: Hepatocarcinoma, hepatopatia
obstructiva/colestasis.

Otras causas: Embarazo/lactancia, anorexia nerviosa,
porfiria aguda intermitente

Enf. Endocrinolégicas: Diabetes mellitus, hiperuricemia y
gota, obesidad, sindrome ovario poliquistico.

Farmacos: Alcoholismo, anticonceptivos hormonales orales,
estrégenos, tamoxifeno, diuréticos tiazidicos y de asa,
betabloqueantes, retinoides, inhibidores de proteasas.

Enf. Renales: Insuficiencia renal crénica.

Enf. Hepatobiliares: Insuficiencia hepdtica.

Otras causas: Embarazo/lactancia, gammapatias
monoclonales, lupus eritematoso sistémico, sida, estrés,
sepsis, quemaduras.

Enf. Endocrinolégicas: Hipotiroidismo, obesidad, diabetes
mellitus.

Farmacos: Corticoides.

Enf. Renales: Sindrome nefrético, trasplante renal.

Otras causas: Gammapatias monoclonales.
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Puntos Clave

e La clasificacion mds comin es la efiopatogénica.

@ Las HLP primarias afectan a un 5% de la poblacién, pudiendo encontrarse
hasta en un 40% de los supervivientes de un infarto de miocardio.

e Las HLP primarias tienen un alto riesgo aterogénico intrinseco que exige tra-
tamiento intensivo independientemente de la existencia de otros FRCV.

e Se debe sospechar una hiperlipemia primaria cuando el CT =300 mg/dl
y/o el cLlDL =240 mg/d| en pacientes con antecedentes familiares de disli-
pemias, muerte sibita o Cl precoz, y ante la presencia de xantomas, xante-
lasmas, arco corneal en gente joven, lipemia retinales, pancreatitis de repe-
ticién y hepatoesplenomegalica.

e Las HLP secundarias suponen entre el 20-40% del total de las dislipemias.
Se sospecharan ante alteraciones lipidicas y una enfermedad potencialmen-
te pueda alterar el perfil lipidico.

e Se deben diagnosticar porque elevan el RCV y la mayoria de las veces se
corrigen al controlar la causa subyacente.
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De forma general no existe recomendacién de cribado universal de la hi-

percolesterolemia. Casi todos los consensos aconsejan centrarse en deteccio-
nes oportunistas de casos (contacto casual del paciente con Atencién Pri-

maria por ofro motivo) o en determinaciones de CT basadas en estrategias

poblacionales o de alto riesgo.

No obstante, el Programa de Actividades Preventivas y Promocién de la
Salud de la Sociedad Espafola de Medicina Familiar y Comunitaria (PAPPS) (22)
y el Ministerio de Sanidad y Consumo establecen unos criterios de deteccién de

HLP minimos, sobre todo en prevencién primaria (Tabla 5). A los pacientes con

enfermedad cardiovascular, no es preciso realizarles ninguna prueba de detec-

cién y se les aplican estrategias de prevencién secundaria.

Deteccion de HLP

Deteccién de
hipercolesterolemia

Deteccién de
hipertrigliceridemia

=ad Las dislipemias como factor de riesgo cardiovascular

9

Tabla

Prevencion Primaria

Poblacién General:

e Hombres, antes de los 35 afios.

® Mujeres, antes de los 45 afos.

e Ambos, cada 5 afios hasta los 75 afios.

e En > 75 afos, sélo una vez si no se habia determinado
anfes.

A cualquier edad si:

* Antecedentes familiares de ECV precoz o hiperlipemia.

® Diabetes u otros FRCV: Hipertensién arterial, tabaquismo,
obesidad abdominal (> 102 cm. hombre y > 90 cm. mujer).

® Presencia de xantomas, xantelasmas, arco corneal < 45
afios, lipemia retinalis

Sospecha hipertrigliceridemia 1% pancreatitis, xantomas
eruptivos, lipemia retinalis, suero opalescente.

Hipertrigliceridemia 22 alcoholismo.

Enfermedades asociadas y RCV: diabetes, hipertensién
arterial, obesidad abdominal, insuficiencia renal crénica.

INDICE




ACTUALIZACIONES
El Médico

Los niveles de lipidos tienen una acusada variabilidad por lo que cual-
quier alteracién en los niveles de CT o TG debe confirmarse. Para ello, deben
realizarse, al menos, dos determinaciones lipidicas diferentes,
previas al diagnéstico de una DLP, estandarizando las condiciones anali-
ticas, en un periodo de 2 a 8 semanas. Serdn precisas sucesivas determinacio-
nes en caso de que la diferencia sea superior al 25% para el CT o 65% para
los TG, hasta obtener dos consecutivas con una diferencia inferior a la mencio-
nada, utilizando entonces su media aritmética para tomar decisiones de inter-
vencion. Una vez confirmada la HLP habra de descartar una causa secundaria
de ésta.

El método recomendado para el diagnéstico es la extraccion
venosa. El CT y los TG se deben determinar por métodos enzimdticos, el cHDL
por técnicas de ultracentrifugacién y precipitacién y el clDL por la féormula de
Friedwald:

clDL = CT - [cHDL + TG/5].

Esta férmula sélo es valida si la concentracion de TG no supera la cifra de
400 mg/dl. Cuando suceda esto utilizaremos el valor del CT no- HDL (Col no-
HDL = CT - HDL).

Puntos Clave

e No se aconseja el cribado masivo de la dislipemias. Se aconseja la detec-
cién oportunista de casos en prevencién primaria. En prevencién secundao-
ria no es necesaria la deteccién.

e Para el diagnéstico deben realizarse, al menos, dos determinaciones lipidi-
cas diferentes previas al diagnéstico de una dislipemia.

@ El método recomendado para el diagnéstico es la extraccién de sangre ve-
nosa en condiciones estandarizadas.
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a prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular, entendida como to-

das aquellas actividades de promocién y prevencién de la salud realizadas

en el periodo preclinico de la enfermedad, antes de que aparezca la ECV,
dirigidas a disminuir la incidencia de la ECV, se plantea a dos niveles,
mediante estrategias (23) poblacionales e individuales de alto ries-
go.

la estrategia poblacional es especialmente importante para la reduc-
cién general de la incidencia de la ECV, ya que se dirige a reducir los factores
de riesgo a escala poblacional mediante cambios en el estilo de vida y el entor-
no que afectan a toda la poblacién, sin que sea necesario el examen médico
de los individuos, este tipo de estrategia se logra fundamentalmente establecien-
do politicas de Salud Pablica e intervenciones en la comunidad.

Llas estrategias de prevencion primaria a nivel individual han
de tener en cuenta, ademds de los niveles elevados de CT, el RCV, y en funcién
del RCV global presente en un individuo se establecen los objetivos de control y
las actuaciones terapéuticas a realizar, siendo la intervencion mds efectiva a
mayor RCV, por ello para tomar la decisién de tratar farmacolégicamente se re-
comienda una estrategia individual de alto riesgo cardiovascular.

Estudio del paciente dislipemico

Siempre que detectemos unas cifras de lipidos aumentados, es necesa-
rio confirmarlo con una nueva determinacién. Una vez confirmada la DLP se
debe citar al paciente a una consulta programada de tipo A (médico de fa-
milia) para proceder al estudio y clasificacién del paciente dislipémico (24)
(Algoritmo 1).

El estudio de las dislipemias se ha de realizar con un objetivo
doble: Tipificar la alteracién lipidica que sufre el paciente y conocer su RCV
(25). En la anamnesis se deben conocer:

Llos antecedentes familiares de ECV prematura, valorar la existencia
de ofros factores de riesgo (DM, HTA, obesidad, Cl precoz), arco corneal pre-
coz (antes de los 45 afios) y pancreatitis (especialmente en hermanos en edad
temprana).

Llos antecedentes personales nos permiten saber las posibles compli-
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DETECCION OPORTUNISTA

CONSULTA PROGRAMADA TIPO A (Médico
Familia)

¢ Estudio del paciente dislipémico

¢ Evaluacion clinica

* Valoracion de otros FRCV

¢ Estratificacion del RCV (SCORE)

- (Hipertrigliceridemia)

-[ PREVENCION PRIMARIA ]

HIPERTRIGLICERIDEMIAS
- ——

HIPERTRIGLICERIDEMIAS ] SECUNDARIAS
{HIPERCOLESTEROLEMIAS ] SECUNDARIAS

PRIMARIAS

HIPERCOLESTEROLEMIAS
SECUNDARIAS

| Algoritmo 1. Estudio y clasificacion de las dislipemias.

caciones de la DLP (Cl, arteriopatia periférica, ACV, pancredtitis) y otros factores
de riesgo cardiovascular que presente el paciente.

Se investigaré el consumo de fadrmacos y se interrogard sobre enfermeda-
des para descartar causas secundarias de DLP. Se debe interrogar sobre habi-
tos téxicos (tabaco y alcohol), habitos dietéticos, actividad fisica y es-
tilo de vida.

La exploracion fisica ha de incluir al menos: Peso, talla, IMC, perime-
tro abdominal, tensién arterial, auscultacién cardiaca, bisqueda de soplos caro-
tideos, femorales y abdominales; palpacién de pulsos. Debemos buscar de for-
ma activa alguno de los signos tipicos de las DLP (xantomas, xantelasmas, arco
corneal).

En los exploraciones complementarias solicitaremos un perfil lipidico
completo (CT, cHDL, TG vy clDL) y otras andaliticas para completar el perfil de
RCV y descartar las causas secundarias de las DLP (hemograma, glucemia, crea-
tinina, écido Urico, transaminasas, proteinuria, TSH, etc). Se debe de realizar un
EKG para detectar signos de isquemia o necrosis e hipertrofia de ventriculo iz
quierdo.
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Calculo del RCV

Una vez estudiado el paciente se debe evaluar clinicamente, valorar la
presencia de otros FRCV y calcular su RCV. La prevencién primaria de las ECV
se centra en el control de los factores de riesgo, elementos asociados a la inci-
dencia y mortalidad por estas enfermedades (26,27). La mejor herramienta para
establecer prioridades en prevencién primaria cardiovascular es el calculo del
RCV de una manera precisa (28,29).

En Espafa se recomienda el uso de las Tablas SCORE para paises de ba-
jo RCV (30) por el Comité Espanol Interdisciplinario para la Prevencién Cardio-
vascular (CEIPC) (31), y la mayoria de las Sociedades Cientificas (Figura 2),
que tiene una versién calibrada para la poblacién espafola (32), aunque tam-
bién se puede calcular por las tablas de Framingham (33) y las tablas de REGI-
COR (34). El RCV solamente se debe calcular en prevencion prima-
ria.

Para el manejo de la DLP en prevencion primaria lo primero es
calcular el RCV con las tablas SCORE y actuar en funcién del RCV obtenido
(Algoritmo 2) (28). Si el RCV =5% (alto riesgo de mortalidad cardiovascular),
daremos recomendaciones sobre el estilo de vida en 3 meses, en este momento
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| Figura 2. Tablas SCORE para el calculo del RCV.
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Prevencion Primaria

— .

Riesgo Riesgo
SCORE 2 5% SCORE < 5%

Orientacion sobre el estilo de vida Orientacion sobre el
durante 3 meses, y reevaluar el estilo de vida para
SCORE vy los lipidos en ayunas reducir el colesterol
total a <200 mg/dl
| (~5,2mmoll y el
Riesgo Riesgo cLDL a <130 mg/dl
SCORE SCORE (= 3 mmol/l)
todavia ahora
=5% < 5%

v

Considerar el tratamiento farmacolégico hipolipemiante con el
objetivo de reducir el colesterol total a <200mg/dl (~5,2mmol/l y
el cLDL a <130 mg/dl (~ 3 mmol/l)

Los objetivos del tratamiento no estan definidos para el cHDL vy los triglicéridos, pero uncHDL < 1 mmol/l
(40 mg/dl) para los varones y < 1,2 mmol/l (45 mg/dl) para las mujeres, y unos triglicéridos en ayunas de >
1,7 mmol/I (150 mg/dl) son marcadores de riesgo cardiovascular aumentado.

Modificado y adaptado para Espafia de Graham I, Atar D, Borch-Johnsen K, Boysen G, Burel Gl, Cifkova R, et al. Guias de
practica clinica sobre prevencion de la enfermedad cardiovascular. Rev Esp Cardiol. 2008;61:82.e1-e49.

Algoritmo 2. Manejo de la dislipemia en prevencion primaria.

volvemos a calcular el RCV mediante SCORE vy si sigue siendo = 5%, ademas
de seguir implementando las modificaciones en el estilo de vida, afiadiremos tra-
tamiento farmacolégico para lograr un LDL < 130 mg/dl.

Si a los 3 meses el SCORE < 5%, implementaremos modificaciones en el
estilo de vida de 12 meses para lograr un CT < 200 mg/dl y un clDL < 130
mg/dl. En el caso de que el RCV sea de inicio < 5% haremos lo mismo que en
el caso anterior.

Objetivos de control

Después de conocer el RCV ya podemos establecer los objetivos de con-
trol terapéuticos. No se han modificado los objetivos de control del CT en las
Guias americanas del NCEP-ATP Il (National Cholesterol Education Program)
(30), pero si los objetivos del IV Documento Conjunto de las Guias Europeas de
Prevencién Cardiovascular de 2007 (28), que han establecido como objetivos de
control de CT en prevencién primaria un clDL < 115 mg/dl. Datos del afio
2005 muestran que el 50% de la poblacién de Girona presentaba cifras de
clDL > 130 mg/dl (35). Teniendo en cuenta que se trata de una poblacién de
baja incidencia de Cl (36).

La adaptacién para Espaiia del IV Documento Conjunto de las Guias Euro-

4
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panola, por el CEIPC (31), quedarian como objetivos para la prevencién prima-
ria un clDL < 130 mg/dl. En la Tabla 6 se muestran los objetivos de preven-
cién primaria de las dos Guias de consenso més importantes.

Tabla 6
Objetivos de control de cLDL*
Obijetivos del NCEP Objetivos adaptados para Espaia
(ATP Ill Revision 2004) de la Guia Europea de Prevencién
Cardiovascular 2007
PREVENCION SECUNDARIA
RIESGO ALTO Pacientes con ECV arteriosclerética
Cl o equivalentes de riesgo de Cl y RCV establecida, Diabetes tipo 2 o tipo 1 con
> 20% a 10 afos: microalbuminuria y dislipemia primarias
LDL < 100 mg/dl, aterogénicas:
< 70 mg/dl opcionalmente en muy alto  LDL < 100 mg/dl 6
RCV. < 80 mg/dl si es factible en muy alto
Inicio del tratamiento farmacolégico: LDL = 100, RCV.
Opcionalmente con LDL < 100 en muy alto
RCV Inicio del tratamiento farmacolégico: LDL = 100.
PREVENCION PRIMARIA
RIESGO MODERADO ALTO RCV alto = 5%:
2 o més Factores de Riesgot. RCV 10-20% a e Objetivo LDL < 130 mg/dl.
10 afos: * Inicio tratamiento farmacolégico 3 meses
e Objetivo LDL < 130 mg/dl después de implementar modificaciones en
* Inicio del fratamiento farmacolégico = 130 el estilo de vida, si a pesar de ello el riesgo
mg/dl, opcional entre 100-129 mg/dl. RCV = 5%.
RIESGO MODERADO RCV < 5%:
2 o més factores de riesgo. RCV < 10% a 10 e Objetivo LDL < 130 mg/dl.
afos: ¢ Inicio del tratamiento farmacolégico 12
e Objetivo LDL < 130 mg/dl meses después de implementar
* Inicio del tratamiento farmacolégico = 160 modificaciones en el estilo de vida, si a
mg/dl pesar de ello el riesgo RCV = 5%.

RIESGO BAJO

0-1 Factores de riesgo:

e Objetivo LDL < 160 mg/dl.

¢ Inicio del tratamiento farmacolégico = 190
mg/d|, opcional entre 160-189 mg/dl.

*Siempre ird precedido de modificaciones en el estilo de vida.

**Cl incluye: infarto de miocardio, angina estable o inestable, angioplastia.

Equivalente de riesgo de Cl incluye: enfermedad arterial periférica, aneurisma aorta abdominal,
enfermedad arteria carotidea (ictus o accidente isquémico transitorio, obstruccién de arteria carétida
> 50%) y diabetes.

1 Factores de Riesgo: tabaco, HTA (PA > 140/90 mmHg o estar en tratamiento antihipertensivo,
HDL< 40 mg/dl, historia familiar de Cl prematura (antes de los 55 afios en varones familiares de 12
grado, y antes de los 65 afos en mujeres familiares de 12 grado), edad (> 45 afios en varones y >
55 afios en mujeres).
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Establecer prioridades en prevencion cardiovascular
Los pacientes de alto riesgo se pueden beneficiar de una intervencién
orientada a la deteccion, estratificacién y control del RCV individual. Aunque los
individuos de alto riesgo son los que tienen mds posibilidades de obtener un be-
neficio clinico con las intervenciones preventivas, la mayoria de los casos de
ECV se dan en sujetos con riesgo bajo o intermedio, por ser ésta una poblacién
mucho més numerosa, fenémeno conocido como la paradoja de Rose (37).
Las prioridades de la prevencion cardiovascular (28), en la
practica clinica, son por este orden:
1. Pacientes con enfermedad cardiovascular ateroesclerética establecida.
2. Pacientes asintomdticos con RCV elevado debido a:
a. Mltiples factores de riesgo que producen un RCV = 5% segin SCORE.
b. Diabetes tipo 2 o diabetes tipo 1 con microalbuminuria.
c. Aumento marcado de los FR individuales especialmente si se acom-
paiia de afectaciéon de érganos diana.
3. Familiares de pacientes con ECV prematura o con muy alto riesgo.

Control integral de todos los FRV

En la poblacion general ademas de conseguir los objetivos li-
pidicos se debe reducir el RCV global controlando intensivamente
todos los FRCV presentes en un individuo recomendandose en pre-
vencion primaria (28):

1. Favorecer que todos los individuos con bajo riesgo de ECV se manten-
gan toda la vida en esa situacién, y ayudar a los que tienen un riesgo
cardiovascular aumentado a reducirlo.

2. Conseguir que la poblacién tienda a mantenerse saludable:

* No fumar.

® Seleccionar alimentos saludables.

* Actividad fisica: 30 minutos de actividad moderada diaria.

e indice de masa corporal (IMC) < 25 y evitar la obesidad central.
® PA < 140/90 mmHg.

e Colesterol total < 5 mmol/I (200 mg/dl).

e LDL < 3 mmol/I (130 mg/dl).

® Glucemia < 6 mmol/I (110 mg/dl)

El tratamiento de la dislipemia se fundamenta en dos pilares (Figura 3):
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Estatinas
Ezetimibe
Resinas

A. Nicotinico
Fibratos
Omega 3

-

ags

Consecucion
objetivos

Figura 3. Estrategias de tratamiento en las dislipemias.

1. Los cambios en del estilo de vida son el tratamiento de primer linea si
no se alcanzan los objetivos lipidicos y ayudan a controlar otros facto-
res de riesgo. Con estas intervenciones podemos reducir las cifras de
clDL hasta un 30%.

2. El tratamiento farmacolégico, seleccionando los farmacos adecuados
constituye el otro pilar del tratamiento, consiguiendo reducciones de
hasta el 65% del cLDL.

Con estas dos intervenciones tendremos que controlar a nuestros pacientes

para lograr los objetivos, tanto en prevencién primaria, como en prevencién se-
cundaria.

Tabaco

A todo paciente con DLP que fume se le debe ofrecer consejo para el cese
del tabaquismo y mantener la abstencién del tabaco, con apoyo de terapia gru-
pal y/o farmacolégica, ya que el dejar de fumar es la medida més coste-efecti-
va en prevencién cardiovascular. El abandono del habito tabaquico (38)
es un objetivo prioritario en los pacientes dislipémicos, especialmente en aque-
llos con Cl. Aunque el beneficio del abandono es inmediato (desde los primeros
dias), el riesgo tarda aproximadamente dos afios en igualarse a la poblacién no
fumadora (39).
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Dieta

La dieta es un de los pilares basicos del tratamiento no far-
macologico tanto en prevencién primaria como en prevencién secundaria (38).
Con la dieta mediterranea (sustituyendo las grasas saturadas de origen ani-
mal por grasas moinsaturadas (4cido linoleico), frutas, verduras, hortalizas, pes-
cados, cereales (trigo), consumo moderado de vino, rica en antioxidantes y fi-
bra) se consiguié una reduccién de la mortalidad coronaria del 65% en el
estudio de Lyon (40). Adicionalmente consigue una reduccién del 5-15% de CT y
LDL. Se aconseja limitar el consumo de carnes, leche y derivados e hidratos de
carbono simples. La ingesta de gasas recomendada debe ser menor del 30%
del total de calorias ingeridas (< 7% grasas saturadas, < 10% poliinsaturadas y
> 20% de monoinsaturadas —aceite de oliva-).

La dieta forma parte de los cambios en el estilo de vida y debe asociarse
a un incremento de la actividad fisica y al abandono del tabaco, junto con el
consumo moderado de vino. Estas cuatro medidas son muy eficaces para obte-
ner un aumento del HDL.

Ejercicio fisico

La practica regular de ejercicio fisico en prevencién primaria reduce el
RCV (38). En pacientes coronarios reduce la mortalidad cardiovascular y total.
La realizacion de ejercicio fisico proporciona un aumento de la capacidad
funcional y del consumo méximo de oxigeno, mejora la capacidad de esfuerzo
subméximo prolongado, modifica la funcién plaquetaria aumentando la fibrinoli-
sis, mejora el perfil lipidico (disminuye CT, LDL y TG, y aumenta el HDL), aumen-
ta la sensibilidad a la glucosa y mejora el perfil glucémico y tensional, mejora
la calidad de vida, mejora la sensaciéon de bienestar, reduce la depresién, la
ansiedad, la osteoporosis, el cancer de colon, de mama y contribuye a la modi-
ficacién de otros FRCV como el tabaquismo y la reduccién de peso. Se reco-
mienda la realizacién de ejercicio fisico adaptado a las caracteristicas fisicas y
limitaciones individuales. A todo paciente con dislipemia se le debe recomendar
la préactica regular de ejercicio fisico isoténico aerobio moderado, al menos 30
minutos al dia, la mayoria de los dias de la semana adaptada a sus caracteristi-
cas individuales, esta actitud puede aportar importantes beneficios.

Reduccion del peso corporal

En los pacientes obesos o con sobrepeso, el objetivo es alcanzar el
peso ideal con un IMC lo més préximo a 25, de forma realista, individuali-
zada y compartida con el enfermo. Reducciones moderadas del 5-10% sobre
la situacién de partida puede ser un objetivo apropiado para muchos pacien-
tes (38,41).
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Lo decision de iniciar tratamiento farmacolégico en las estrate-
gias de prevencion primaria debe basarse, como indican las guias, en
el RCV basal del paciente de sufrir el evento clinico que se preten-
de evitar.

Segin las evidencias actuales, el tratamiento farmacolégico es coste-eficaz
en la prevencién primaria de pacientes de alto RCV a 10 afios (=5% segin
SCORE y =20% segin Framingham y Regicor), con una desfavorable relacion
en individuos de bajo riesgo (=2% segin SCORE y =10% segin Framingham y
Regicor), debiendo individualizar en los individuos con RCV intemedio.

Las estatinas son los hipolipemiantes de eleccion (Algoritmo 3), ya que
han demostrado reducir el nimero de episodios coronarios y la mortalidad coro-
naria (42,43,44).

Los beneficios pronésticos del tratamiento de las DLP con estatinas han si-
do analizados en numerosos estudios [WOSCOP con pravastatina (45), AF-
CAPS/TexCAPS con lovastatina (46), ASCOT-LLA con atorvasatina (47), ALLHAT-
LLT con pravastatina (48), CARDS con atorvastatina (49), MEGA con pravastatina
(50) y JUPITER con rosuvastatina (51)], y en el metaandlisis de estudios en preven-
cién primaria. En la mayoria de los casos estos efectos guardan relacién con la
reduccién del LDL, aunque también puede ser debidos a otros efectos beneficio-

sos conocidos como efectos pleiotrépicos.

Alternativa: Ezetimiba o Resina o niacina

Algoritmo 3. Tratamiento de la hipercolesterolemia en prevencion primaria.
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Los resultados del andalisis de meta-regresion de Robinson et
al (52) indican que, con independencia de la estrategia hipolipemiante, el bene-
ficio pronéstico del tratamiento hipolipemiante observado en 19 ensayos clinicos
de prevencién primaria y secundaria se explica de forma casi exclusiva por la
reduccién del LDL.

Por lo tanto, con base en los resultados de este andlisis, la seleccion de
la estatina debe guiarse por su eficacia en reducir el LDL en fun-
cion de los obijetivos lipidicos de cada paciente, més que por los posi-
bles efectos pleiotropicos, teniendo en cuenta otros factores como el coste, inter-
acciones farmacolégicas y seguridad. Las dosis iniciales y las de mantenimiento
de las estatinas deben ser las necesarias para alcanzar los objetivos de control.

Cuando no se puedan utilizar estatinas o éstas estén contraindicadas la al-
ternativa son la ezetimiba, las resinas y la niacina.

Puntos Clave

e La Prevencién Primaria (PP) se plantea a dos niveles, mediante estrategias
poblacionales con politicas de Salud Piblica, y estrategias individuales de
alto riesgo cardiovascular.

o El estudio de las dislipemias se debe realizar con un doble objetivo: tipifi-
car la alteracién lipidica que sufre el paciente y calcular su RCV.

@ El RCV sélo debe calcularse en PP.

@ Para el célculo del RCV en Espafia se recomiendan las tablas SCORE para
paises de bajo RCV.

e En PP el objetivo de control es lograr un cLDL < 130 mg/dl.

e Las mayores prioridades en prevencién cardiovascular son los individuos
con ECV establecida y los que presentan un RCV més elevado.

e Ademds de conseguir los obijetivos lipidicos se debe reducir el RCV global
controlando intensivamente todos los FRCV presentes en un individuo.

e Las modificaciones en el estilo de vida son uno de los pilares bésicos del
tratamiento en PP, y siempre deben preceder en el tiempo al tratamiento
farmacolégico.

e La decisién de iniciar tratamiento farmacolégico en las estrategias de PP
debe basarse en el RCV basal del paciente, siendo la intervencién coste-
efectiva en individuos con alto RCV (=5% segin las tablas SCORE).

@ Las estatinas son los farmacos de eleccién. 27
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e entiende por prevencién secundaria cardiovascular (PS), aquellas ac-

tuaciones encaminadas a evitar un nuevo episodio cardiovascular en

aquellas personas que ya han padecido una enfermedad cardiovascular,
fundamentalmente Cl. Podemos considerar también PS el tratamiento en pacien-
tes que, sin haber tenido un episodio cardiovascular, presentan enfermedad
ateroesclerdtica conocida y alto RCV, como sucede con la diabetes mellitus tipo
2 o la diabetes tipo 1 con microalbuminuria y las DLP primarias aterogénicas
(hipercolesterolemia familiar, hiperlipemia familiar combinada y diabetalipopro-
teinemia) (28). Por lo tanto, en prevencién secundaria no es necesario calcular
el RCV, ya que éste es siempre muy alto. La PS de la Cl es prioritaria en
la practica clinica. En estos pacientes existe un alto riesgo de recidiva y
muerte precoz.

Las recomendaciones recogidas en las Guias de Préctica Clinica son muy
similares a este respecto. Existe consenso en conseguir un cLDL < 100
mg/dl en PS. En pacientes de muy alto riesgo se persigue un objetivo cLDL <
70-80 mg/dl si es factible (Tabla 6) (28,29), aunque existen evidencias que
avalan esta postura, no existe consenso generalizado

Aunque los objetivos del tratamiento no los determinan los niveles de cHDL
y TG, éstos son indicadores de incremento del RCV, y su adecuado control dis-
minuye el riesgo residual en los pacientes con Cl. Se considera que cifras de TG
> 200 mg/dl aumentan el riesgo coronario y cifras superiores a 1.000 mg/d|
conllevan un riesgo de pancreatitis aguda. En PS se recomiendan unos
niveles de TG < 150 mg/dl y unos niveles de cHDL < 40 mg/dl en
hombres y < 45 mg/dl en mujeres para disminuir el riesgo resi-
dual.

Cuando los niveles de TG son superiores a 400 mg/dl, la férmula de Frie-
dewald para el célculo del cLDL pierde precision, y mientras no dispongamos de
la determinacién directa del cLDL en atencién primaria, se recomienda usar co-
mo objetivo terapéutico el colesterol no-HDL. El objetivo de Col-no HDL en
PS es < 130 mg/dl.

Estrategia terapéutica y manejo del paciente con enfermedad cardiovascu-
lar en PS orientada a la consecucién de obijetivos:
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La estrategia terapéutica recomendada para el manejo de la ECV en aten-
cién primaria més adecuada es realizar de forma secuencial y estructurada las
actividades (53) recogidas en la Tabla 7 y en el Algoritmo 4 (54).

Las concentraciones plasméticas de cLDL pueden reducirse con diferentes
farmacos en monoterapia o en combinacién: estatinas, ezetimiba, resinas y aci-
do nicofinico. En ocasiones serd necesario el tratamiento combinado para lograr
los objetivos terapéuticos. En la Tabla 8 se resume la accién de los distintos
farmacos hipolipemiantes sobre los niveles de lipidos.

Los estatinas son los farmacos de eleccion y mas potentes para
disminuir los niveles de CT y de cLDL de pacientes con ECV y Cl. Disminuyen el
clDL entre un 15-65%, los TG en un 10-20% y pueden aumentar en un 5-15%
el cHDL. Han demostrado disminuir el nimero de episodios cardiovasculares, la
mortalidad total (55,5¢) y a dosis altas evitan la progresién, estabilizan e incluso
pueden revertir las placas de ateroma, con minimos efectos adversos.

Los resultados del metaandlisis CTT (57) senalan que la reduccion
del riesgo es proporcional a la disminucién absoluta del ¢LDL y que la
proporcién de la reduccién del riesgo es independiente de las concentraciones ba-
sales de CT y ofras caracteristicas (edad, sexo o enfermedad cardiovascular).

En la actualidad se indica el tratamiento de forma inmediata después de

un sindrome coronario agudo, en base a los resultados de los ensayos el MI-
RACL (58), PROVEHT (59) y A a Z (fase Z) (60).

Tabla 7

Manejo del paciente con ECV en Atencion Primaria

* |dentificacién de los FRCV

e Control estricto de todos los FRCV y modificacién en el estilo de vida con los
siguientes objetivos:
- Abandono del hébito tabaquico

Realizacion del ejercicio fisico

En obesos o sobrepeso alcanzar el peso ideal

Dieta mediterranea

En hipertensos: PA < 130/80 y dieta sosa

En diabéticos: glucemia < 110 mg/dly Hb Alc < 6,5%

* Tratamiento farmacolégico

e Control y seguimiento para conseguir los objetivos

e Estrategias de prevencién después de un ECV de nuevos eventos

23
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| MANEJO DEL PACIENTE DISLIPEMICO EN PREVENCION SECUNDARIA |

| DETECCION SISTEMATICA |

v

DIAGNOSTICO
CT > 200 mg/dl (Minimo dos veces)

v

PERFIL LIPiDICO COMPLETO: CT, C-HDL, TGD, C-LDL(FRIEDEWALD)

DISLIPEMIA PRIMARIA ATEROGENICA
PREVENCION SECUNDARIA
DIABETES TIPO 2
OBJETIVO C-LDL: < 100 mg/dI
(En MUY ALTO RIESGO < 80 mg/dl)

MEDIDAS H-D + FARMACOS

CONTROL 6-8 SEMANAS*

OBJETIVO c-LDL NO CONSEGUIDO OBJETIVO c-LDL CONSEGUIDO

\4

VISITA PROGRAMADA TIPO A VISITA PROGRAMADA TIPO B
CONTROL SITUACION CLINICA CONTROL SITUACION CLINICA
ADHERENCIA TRATAMIENTO ADHERENCIA TRATAMIENTO

AJUSTE FARMACOLOGICO EN VALORACION OTROS FRCV
FUNCION % REDUCCION C-LDL

CONTROL 6-8 SEMANAS* CONTROL 3- 6 MESES*

OBJETIVO c-LDL OBJETIVO c-LDL
NO CONSEGUIDO CONSEGUIDO

| Algoritmo 4. Manejo del paciente dislipémico en PS.

Los beneficios de las estatinas en la enfermedad coronaria estable de pa-
cientes ambulatorios con dosis convencionales de estatinas frente a placebo es-
tan bien establecidos desde los estudios 4S (61), CARE (62), LIPID (63) y HPS (64).

Los ensayos clinicos que comparan la terapia convencional con la terapia
intensiva en pacientes coronarios, incluyen, ademds de los ensayos PROVE-IT
(59) y A a Z (fase Z) (60), al GREACE (65), TNT (66) e IDEAL (67).

En el reciente metaandlisis de Josan Kiranbir et al (68) corrobora los resul-
tados obtenidos en los ensayos anteriores, comparando la eficacia y seguridad
de la terapia intensiva con estatinas en é ensayos: PROVEHT (59), A a Z (60),
TNT (66), IDEAL (67), REVERSAL (69) y SAGE (70). Concluye que el régimen inten-
sivo consigue reducciones adicionales de cLDL de 28 mg/dl (0,72 mm/I) de for-
ma segura, y que més de la mitad de los pacientes no alcanzan los objetivos de
control en PS (cLDL < 2 mmol/l) a pesar del tratamiento intensivo con estatinas.
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Farmacoterapia de las dislipemias

LDL HDL Triglicéridos
Resinas 41 15-30% 13-5% o = to =
Estatinas 1 $25-65% 15-15% o = 114-30%
Ezetimiba 1 16-20% 11-5% 12-5%
Ac. Nicotinico 11025% 1115-35% 1120-50%
Fibratos 15-20% o = 1110-20% 1420-50%
Ac. Grasos -3 1ol 15-13% 1128-45%

A la luz de estos nuevos estudios publicados recientemente, podemos con-
cluir que la tasa de eventos coronarios en PS es directamente proporcional a la

reduccion en las concentraciones de CT cLDL.

Los resultados de estos estudios confirman la relacién directa entre la re-
duccién del cLDL con el tratamiento y el riesgo absoluto de eventos coronarios, y
que mayores reducciones del cLDL se asocian a mayores beneficios clinicos. La
cifra 6ptima podria situarse entre 50-70 mg/dl (71). Incluso se podria predecir
que para PS la tasa de eventos coronarios se aproxima a cero para unas con-
centraciones de cLDL de 30 mg/dl segin se observa en la Figura 4.

Esto ha dado lugar a que las dltimas recomendaciones en las guias en PS
siempre se debe tener el cLDL por debajo de 100 mg/dl, y en los pacientes de

muy alto riesgo < 70-80 mg/dl, si es factible.

Y=0.1629x - 4.6776
R’= 0.9029

P< 0.0001

Eventos de EC (%)

@ TNT AT-80
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Tabla 8

20 110 130
Colesterol LDL (mg/dL)

Tomado de O’Keefe JH, et al. Optimal low-density lipoprotein is 50 to 70
mg/dl. Lower is better and physiologically normal. Journal of the American College of

Cardiology. 2004;43(11):2142-6.

Figura 4. Reduccion de LDL y reduccion de eventos coronarios en prevencion secundaria con estatinas.
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A la hora de elegir una estatina debemos tener en cuenta:

1. Conocer los niveles de partida del LDL del paciente antes o en el
momento del evento cardiovascular, ya que después de un infarto, por
efecto de la inflamacién, disminuyen los niveles de cLDL y para conocer
los niveles reales se deberia realizar una determinacién a los 3 meses.

2. Calcular el porcentaje de reduccion de cLDL necesario para
lograr los objetivos terapéuticos a partir de los niveles de parti-
da (Tabla de Masana, calculadora de Calrivas o célculo matematico).

3. Conocer la potencia de reduccion de cLDL de las estatinas:
el andlisis dosis-respuesta de todas las estatinas demuestra que la efico-
cia en la reduccién del clDL tiene una relacién logaritmica lineal. El or-
den de potencia hipolipemiante de las estatinas cuando se comparan
miligramo a miligramo es: rosuvastatina > atorvastatina > simvastatina
> pravastatina = lovastatina > fluvastatina. El porcentaje de reduccién
de clDL de las distintas estatinas se muestra en la Tabla 9 y también
nos puede servir de ayuda para calcular, a priori, la que vamos a ne-
cesitar en funcién del porcentaje de reduccién necesario para lograr el
obijetivo terapéutico.

4. Conocer la susceptibilidad individual a las estatinas, no to-
dos los pacientes responden de la misma manera a la misma dosis. La
mayor reduccidn se consigue con la primera dosis, por ello, la respues-
ta a la primera dosis es la més importante y a partir de ella podremos
saber si logramos los objetivos titulando la dosis de estatinas o necesi-
taremos tratamiento de combinacién.

5. Tener en cuenta la limitacion que tienen todas las estatinas al
ser tituladas (reduccién del 6% cada vez que dupliquemos la dosis).

Tabla 9

Porcentaje de reduccion de LDL de las estatinas (75)

Estatina 20-25% 26-30% 31-35% 36-40% 41-50% 51-55% 56-60% 61-65%

Pravastatina* 10mg 20 mg 40 mg
Fluvastatina  20mg 40 mg 80 mg
Lovastatina 10mg 20mg 40 mg 80

Simvastatina 10mg 20mg 40mg 80mg
Atorvastatina 10mg 20mg 40mg 80mg
Rosuvastatina™® 5mg 10mg 20mg 40mg 80 mg

*Estatinas hidrosolubles
Modificado de: Mahley y Bersot. The pharmacological basis of therapeutics. McGraw Hill,
New York 2005;11:933-966.
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6. Titular hasta la dosis maxima tolerada y si aibn no conse-
guimos los objetivos, usar terapia combinada con ezetimiba,
resinas, o 4cido nicotinico nos va a permitir elegir la estrategia del tra-
tamiento mds oportuno para alcanzar el objetivo de control en cada
paciente.

Para el seguimiento de los pacientes en tratamiento con estatinas se debe
realizar un primer control analitico a las 6-8 semanas del inicio del tratamiento y
siempre que titulemos la dosis de la estatina con control de transaminasas y CK.
Si las transaminasas se elevan mas de 3 veces y/o la CK mas de 10
veces del valor normal se suspendera el tratamiento con estatinas.
Siempre ante la presencia de sintomas musculares se deben valorar factores desen-
cadenantes (ejercicio, interacciones farmacolégicas, etc) y hacer deferminaciones
de CK. Ademds se debe educar al paciente sobre estos sintomas para que esté
alerta e informen al médico de cualquier sinfoma potencialmente grave.

La ezetimiba, las resinas y el acido nicotinico son farmacos alternativos a
las estatinas y se suelen usar en combinacién con estas. En la Tabla 10 se re-
sume el manejo clinico de los diversos fdrmacos hipolipemiantes y en la Tabla
11 se describen los principales férmacos hipolipemiantes.

El abordaje de los TG elevados y del cHLD bajo, desde el punto de vista
del RCV se consideran obijetivos secundarios, siempre subordinados a la conse-
cucién del descenso del cLDL.

En circunstancias clinicas especiales serd necesario realizar un abordaje es-
pecifico de este problema. La cifra de los TG plasmaticos que presente un determi-
nado paciente definird el conjunto de actuaciones a desarrollar (Algoritmo 5).

Si el paciente presenta TG = 500 mg/dl, el riesgo fundamental que tiene
es el desarrollo de una pancreatitis, sobre todo si los TG = 1.000 mg/dl. De-
beremos descartar causas secundarias y/o factores agravantes que puedan ser
abordados y corregidos especificamente. En caso de persistir la elevacién de los
TG serd necesario un abordaje terapéutico enérgico con modificaciones en el
estilo de vida estrictas, restringiendo la ingesta de grasas a menos del 15% del
total, suprimiendo el alcohol, normalizando el peso y estimulando la realizacién
de ejercicio fisico. Los farmacos de eleccion seran los fibratos, recomen-
dando fenofibrato a dosis de 145-200 mg/dia. Los 4cidos grasos omega-3, a
dosis de 2-4 g/dia y el acido nicotinico son la alternativa a los fibratos, consi-
guen reducciones importantes de los TG y se pueden emplear asociados a los fi- 33
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Tabla 10

Tratamiento farmacoldgico de las dislipemias

Eleccion Alternativa Combinacién
Aumento cLDL Estatinas Ezetimiba Estatinas + Ezetimibe
TG < 200 mg/dL Resinas Estatinas + Resinas

A. Nicotinico** Estatinas + Omega 3*
Estatinas + A. Nicotinico**

Estatinas + Esteroles vegetales

Aumento cLDL Estatinas Fibratos Fibratos+Resinas* * *

TG 200-400 y/o A. Nicotinico Fibratos+Estatinas#
disminucién HDL A. Nicotinico+Estatinas**
Aumento cLDL Fibratos Estatinas Estatinas+Fibratos

TG >400 y/o A. Nicotinico Estatinas+Omega 3##
disminucién HDL A. Nicotinico+Omega 37
Aumento TG Fibratos A. Nicotinico  A. Nicotinico+Omega 3t

Omega 3t Fibratos+Omega 31

* Asociacién permitida en pacientes que han fenido recientemente un IAM con dosis de
Omega 3 de 1g/dia.

** El acido nicotinico asociado a laropiprant es una alternativa en monoterapia en los
casos en que el fratamiento con estatinas no se considere apropiado o no sea tolerado por el
paciente y se puede utilizar en combinacién con estatinas cuando éstas no consiguen los
efectos esperados sobre los niveles lipidicos y tienen HDL baja.

*** Asociacién permisible si los triglicéridos son menores de 200 mg/dl y persiste un LDL
elevado, puesto que las resinas elevan los TG.

#Los efectos secundarios aumentan, por lo que debe extremarse la vigilancia sobre la
toxicidad hepatica y muscular. El gemfibrozilo estd contraindicado, por su mayor riesgo de
miopatia, siendo de eleccién el fenofibrato y entre las estatinas, la pravastatina
(Fluvastating, sinvastatina, atorvastatina y rosuvastatina como alternativas), comenzando a
dosis bajas (25% de la maxima). Es preferible tomar el fibrato por la mafana y la estatina
por la noche.

## Asociacion permitida si con estatinas no se ha logrado controlar la hipertrigliceridemia.
La dosis de Omega 3 ha de ser en este caso 3-4 g/dia administrada por la mafiana y la
estatina por la noche.

tlas pautas del NCEP Il recomiendan los écidos grasos omega 3 como complemento o
alternativa a los fibratos y al 4cido nicotinico para reducir los TG.

Elaborado a partir de Brakert E. Circulation 2003;107:31-28; Grundy et al. Implications of
Recent Clinical Trials for the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il
Guidelines. Circulation. 2004;110:227-39. Guias Europeas de prevencién RCV 2007. Rev
Esp Cardiol 2008;61:82.e1-49.
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Tabla 11

Farmacos hipolipemiantes




ACTUALIZACIONES
El Médico

TG 2 200 ma/dl. CT < 200 ma/dl

TG 2 500 ma/dl TG < 500 ma/dl

OBJETIVO TG
<150 siRCV25%yPS
<200 si RCV <5%y PP

HIPERTRIGLICERIDEMIA ]

OBJETIVO LDL si TG < 400
OBJETIVO COL NO-HDL SI TG > 400
(<160 en PP, < 130 en PS)

MEV + FIBRATOS

ALTERNATIVA: OMEGA 3 MEV
FIBRATOS + OMEGA 3 S| ES NECESARIO ESTATINAS,
FIBRATOS o AC. NICOTINICO.

Algoritmo 5. Manejo de las hipertrigliceridemias.

bratos en el caso de no conseguir el objetivo (< 500 mg/dl) sélo con ellos.

Si un paciente presenta TG elevados sin llegar a los 400 mg/dl, el abor-
daje terapéutico gravitard fundamentalmente en funcién de la cifra de cLDL y del
RCV que presente el paciente. Es muy probable que con las modificaciones en
el estilo de vida y, si fuera necesario, con estatinas, se consiga el objetivo de
control de los TG una vez alcanzado el del cLDL. El objetivo sera unos TG
< 150 mg/dl en PS.

En el caso de presentar valores de TG > 400 mg/dl, para valorar el gro-
do de control utilizaremos, en vez del nivel de cLDL, el nivel de colesterol no-
HDL. Los objetivos del c-no HDL que se establecen en PS seran
< 130 mg/dl. Los objetivos de control de los TG son los mismos que en la si-
tuacién anterior.

Los farmacos de eleccion para esta situacién son también las estatinas (72). Si
con dosis medias-altas de estatinas no se consiguen los objetivos de control, en
cualquiera de los dos pardmetros, puede asociarse a la estatina un fibrato (fenofi-
brato, a dosis de 145 mg/dia) separando 12 horas las tomas de ambos farmacos.
Los 4cidos grasos omega-3 y el écido nicotinico son la alternativa a los fibratos.

En los pacientes con hiperlipemia mixtas, si predomina el CT sobre los TG o
los TG < 500 mg/dl, el objetivo primario sigue siendo el cLDL < 100 mg/dl. El
tratamiento de eleccién son las estatinas, solas o en combinacién. Cuando el cLDL

Las dislipemias como factor de riesgo cardiovascular

estimado por la formula de Friedewald no se pueda calcular, cuando los TG >
400 mg/dl, mientras no dispongamos de la determinacién directa de cLDL, debe-
mos utilizar el CT no-HDL, segin se observa en el Algoritmo 6.
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HIPERLIPEMIA MIXTA
CT 2200 mg/dly TG =2 200 mg/di

( TG <500 >
[ Objetivo LDL ]4— Objetivo TG

{ Considerar objetivo secundario } Godificacién del estilo de vida: \

Colesterol no HDL - Disminuir y/o normalizar el peso.
- Ejercicio fisico.
¢ - Supresion del alcohol

- Dieta hipolipemiante
Si TG > 1000: riesgo de pancreatitis:
Estatina + Fibratos (fenofibrato) - MEV + Tratamiento farmacolégico:

Estatina + Ac. Nicotinico Eleccion: FIBRATOS
Estatina + Omega 3 e Alternativa: Omega 3 y A.
Nicotinico.

k e Tratamiento combinado. j
TG <500

| Algoritmo 6. Manejo de la hiperlipemia mixta.

Si los TG = 500 mg/dl, el objetivo serd conseguir unos niveles de TG <
150 mg/dl, implementando modificaciones en el estilo de vida (MEV) vy, en caso
de que los TG > 1000 mg/dl, existe riesgo de pancreatitis y ademés de imple-
mentar las MEV se debe tratar farmacolégicamente, siendo el tratamiento de
eleccién los fibratos.

El deficiente grado de control de la hipercolesterolemia, ha llevado al de-
sarrollo del concepto de terapia farmacolégica combinada con mecanismos de
accién complementarios para un manejo més eficaz de la hipercolesterolemia y
del riesgo cardiovascular asociado. De hecho, las recomendaciones actuales su-
gieren asociar el uso de estatinas a otros farmacos hipolipemiantes para alcan-
zar los objetivos terapéuticos de cLDL o para corregir ofros trastornos lipidicos
asociados a un incremento del riesgo cardiovascular residual cuando no resulta
suficiente el uso de monoterapia con estatinas.
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Tabla 12

Efecto del tratamiento comhinado sobre las concentraciones de lipidos

Estatina + Estatina + Estatina + Estatina +
Ezetimiba A. Nicotinico Fenofibrato Reinas
cLDL 155-72% 145-50% 140-45% 145-60%
TG 130-35% 145-50% 150-55% =61
cHDL 110-15% 130-35% 115-20% 15-15%

Modificado de Gerd Assmann et al. International Task Force for Prevention of Coronary Heart
Dissease and International arteriosclerosis society, 2008 Prous Science. Barcelona. Pag 63.

Utilizar dos fédrmacos con distintos mecanismos de accién y a dosis bajas,
en lugar de uno a dosis mas altas, puede incrementar la reduccion en las cifras
de CT, por efecto sinérgico o de potenciacién, minimizar los efectos adversos e
incluso abaratar el tratamiento.

En general, la terapia combinada se indica en PS cuando no se alcanzan
los objetivos de control, en las DLP mixtas, DLP genéticas aterogénicas, y en la
disminucién del riesgo residual de las DLP aterogénicas.

En estos casos es 0til la asociacién de las estatinas con ofros farmacos hi-
polipemiantes que tengan un mecanismo de accién complementario y potencien
su efecto sobre el cLDL y ofras fracciones lipidicas. La ezetimiba, las resinas, el
écido nicotinico, los fibratos, los acidos grasos omega 3 y los esteroles vegeta-
les regulan los lipidos séricos por diferentes mecanismos, y seleccionados sobre
la base de seguridad y eficacia, se han asociado a las estatinas para incremen-
tar su eficacia para lograr un mejor control lipidico (Tabla 12) (73).

Con la terapia combinada deben extremarse las precauciones por el ma-
yor riesgo de efectos adversos (Tabla 13) (74).

Tabla 13

Precauciones a tener en cuenta en la terapia combinada

® Funcién renal normal

* Vigilar las posibles interacciones con otros férmacos.

e Comenzar con dosis bajas y separadas en el dia, excepto ezetimiba

* Determinar periédicamente (cada 3 meses) las transaminasas y la CK.

* Retirar la terapia si las transaminasas se elevan més de 3 veces del valor normal.
e Retirar la terapia si la CK se eleva mds de 10 veces el valor normal.

e Si aparecen mialgias con CK normal descartar otras causas.

Tomado de Pérez-Jiménez P, Fuentes Jiménez F, Fernandez de la Puebla RA, Lépez Miranda J.
Tratamiento de la hipercolesterolemia familiar. Cardiovascular Risk Factors 2002;11:174-83.
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Puntos Clave

La PS de la cardiopatia isquémica es prioritaria en la préctica clinica.

Los objetivos terapéuticos son lograr un clDL < 100 mg/dl, y si es factible
< 70-80 mg/dl en individuos de muy alto riesgo.

El objetivo secundario es conseguir un colesterol no-HDL < 130 mg/dl.

Niveles de TG < 150 mg/dl, cHDL < 40 en el varén y < 54 mg/dl en la

mujer disminuyen el riesgo residual de estos pacientes.

La estrategia terapéutica mds adecuada es el tratamiento farmacolégico de
inicio a la vez que iniciamos modificaciones en el estilo de vida para con-
trolar intensivamente todos los FRCV presentes, con la finalidad de evitar
un nuevo evento cardiovascular.

Las estatinas son los farmacos de eleccién en las hipercolesterolemias. Ezeti-
miba, resinas y Ac. Nicotinico son la alternativa, solos o en combinacién
con las estatinas.

Los farmacos de eleccién en las hipertrigliceridemias son los fibratos. Ac.
Grasos Omega 3 y Ac. Nicotinico son la alternativa a éstos solos o en
combinacién con ellos.

Durante el tratamiento con estatinas se deben monitorizar las transaminasas
y si se elevan mas de 3 veces del valor normal se suspenderé el tratamien-
to. Si aparecen mialgias, se solicitara la CK y si se eleva mas de 10 veces

del valor normal se suspenderd el tratamiento.
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* Adaptacién Espafola de la Guia Europea:
http:/ /www.msc.es/biblioPublic/publicaciones/recursos_propios/resp/revista_cdrom/autoresO1/lobosjosem.htm
® Guias Clinicas Fisterra: http://www.fisterra.com/guias2
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e Guias NICE: http://www.nice.org.uk
® |V Task Force Europeo: http://www.escardio.org/scinfo/Guidelines/cvdprevention.pdf
* Sociedad Espafiola de arteriosclerosis: http://www.searteriosclerosis.org
® Sociedad Internacional de arterioesclerosis: http://www.athero.org
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