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Acronimos / Siglas utilizados en el texto

C-HDL = Colesterol HDL

C-LDL = Colesterol LDL

CM Comunidad de Madrid

DDD Dosis diaria definida

DM1 Diabetes Mellitus tipo 1

DM2 Diabetes Mellitus tipo 2

EA Efectos Adversos

EAP Enfermedad Arterial Periférica

EC Enfermedad Coronaria
ECA Ensayo Clinico Aleatorizado

ECV Enfermedad Cardiovascular
ERC Enfermedad Renal Crénica

FRCV Factor de Riesgo Cardiovascular
GPC Gufas de Practica Clinica

IAM Infarto Agudo de Miocardio

IC Insuficiencia Cardiaca

IC95% | Intervalo de confianza 95%

LOD Lesién de Organo Diana

NNH NGmero de pacientes que hay que tratar durante un tiempo determinado para que uno sufra un evento adverso

NNT NiGmero de pacientes a tratar durante un tiempo determinado con un frmaco para que uno obtenga efecto beneficioso o
evite un evento

RCV Riesgo Cardiovascular
RAR Reduccién Absoluta del Riesgo
RR Riesgo Relativo

SCA Sindrome Coronario Agudo.
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La dislipemia es un factor de riesgo cardiovascular que junto
con los deméas estd implicado en la aparicion del evento
aterosclerdtico, por lo que en personas con dislipemia se
recomienda que se busquen y aborden todos los factores de
riesgo cardiovascular y que se les instruya adecuadamente
acerca de los beneficios de la dieta, el ejercicio, el control de la
hipertension arterial y el abandono del tabaco.

El objetivo del tratamiento hipolipemiante es reducir el riesgo
de futuros eventos cardiovasculares, por lo que la decisién de
iniciar tratamiento va a depender de la estimacion individual del
riesgo de sufrir un evento cardiovascular en los préximos afios.

Los pacientes de alto o muy alto riesgo cardiovascular, en los
que no es necesario estratificar el riesgo y que requieren un
manejo activo de los factores de riesgo cardiovascular, son:

e Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida
(coronaria o ictus isquémico no cardioembdlico). Estos
presentan un riesgo muy elevado de nuevos eventos.

e Pacientes con dislipemia sin eventos previos que tienen un
riesgo elevado de futuros eventos: diabéticos tipo 1, diabéticos
tipo 2 con algln otro factor de riesgo cardiovascular mayor o
lesion de 6rgano diana, con hiperlipemia grave, claudicacion
intermitente de origen aterosclerdtico y los pacientes con
enfermedad renal crénica estadios G3b a G5 (filtrado
glomerular menor de 45 ml/min/1.73m?).

Al resto de las personas se les debe estratificar el riesgo
cardiovascular para determinar la intensidad del tratamiento en
funcion del riesgo individual encontrado.

Prevencion primaria

Seleccion de personas de riesgo

Excepto en los pacientes de alto y muy alto riesgo cardiovascular
anteriormente mencionados, es necesario identificar mediante
tablas de riesgo a aquellas personas con dislipemia sin eventos
previos que puedan tener mayor riesgo de un primer episodio
cardiovascular en los préximos afos:

¢ En personas menores de 65 afios no diabéticos se recomienda
calcular el riesgo cardiovascular con la Tabla SCORE 2011 para
paises europeos de bajo riesgo.

e En personas entre 65 y 74 afios y en diabéticos tipo 2 sin
factores de riesgo cardiovascular o lesion de érgano diana se
recomienda estratificar el riesgo cardiovascular con las tablas
de REGICOR.

¢ En personas mayores de 80 afios no hay tablas de riesgo.
La decision de tratar debe individualizarse siempre y se
haré en funcién de la comorbilidad, la situacién funcional, la
medicacion concomitante, la esperanza de vida y la opinion
del paciente.

Las tablas deben usarse segn el juicio y conocimiento del médico,
valorando las condiciones locales. Debe tenerse en cuenta que
interviniendo sobre toda la poblacion con riesgo cardiovascular
alto se va a actuar en muchos sujetos sanos con factores de
riesgo que no van a desarrollar la enfermedad, asumiendo de
esta manera que se va a dar tratamiento hipolipemiante a
muchas personas que no van a obtener beneficio.
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Objetivo de control de colesterol

En los ensayos clinicos de prevencion primaria que demostraron
que las estatinas reducian los eventos cardiovasculares, se
realizaron utilizando dosis fijas de estatina y sin objetivos de LDL
establecidos. No hay evidencia de que la reduccion de la morbi-
mortalidad cardiovascular conseguida en estos ensayos estuviera
en funcion de alcanzar o no cifras objetivo de colesterol LDL.

En aquellas personas en las que esté indicado el tratamiento
farmacolégico no se recomiendan alcanzar valores concretos de
LDL colesterol u objetivos determinados.

Indicacion de tratamiento

Las madificaciones del estilo de vida siguen siendo la base del
tratamiento de las hipercolesterolemias. En personas con
dislipemia sin eventos previos y con riesgo bajo 0 moderado,
deben considerarse antes de iniciar el tratamiento
farmacoldgico, ya que las medidas higiénico- dietéticas han
mostrado ser suficientes para reducir la probabilidad de un
evento cardiovascular. En pacientes de alto riesgo, en los
cuales los beneficios del tratamiento con dieta y ejercicio son
méas marcados, se consideraran asociadas al tratamiento
farmacolégico.

Cualquier intervencion farmacoldgica debe estar respaldada por
la demostracion de evidentes beneficios clinicos y de un claro
perfil de seguridad:

o |as estatinas en prevencion primaria han demostrado reducir
el riesgo de un primer evento coronario. También han
demostrado reducir el riesgo de ictus aunque en menor
magnitud que los eventos coronarios. Los resultados son
contradictorios en cuanto a la reduccion de mortalidad
coronaria o total.

o Estos resultados proceden de ensayos clinicos realizados en
personas con riesgo alto por haberse llevado a cabo en sujetos
procedentes de paises con una elevada incidencia de
cardiopatfa isquémica y con 2-3 factores de riesgo
cardiovascular adicionales.

o El nimero de eventos que se reducen y por tanto el beneficio
absoluto depende del riesgo basal del paciente.

Teniendo en cuenta lo anterior en poblacion general sin
evento previo:

o Con alto riesgo cardiovascular (SCORE > 5% o REGICOR >
10%) se recomienda iniciar tratamiento con estatinas cuando
las medidas higiénico dietéticas o el control de otros factores
no reduzcan el riesgo. El tratamiento farmacoldgico se iniciaré
a la dosis necesaria para conseguir una reduccion porcentual
del 30-40% de LDL colesterol sin la necesidad de alcanzar
valores concretos u objetivos determinados.

e Con riesgo moderado, la decision de iniciar tratamiento
tendrd en cuenta otros factores que pueden elevar el riesgo
y que no estan contempladas en las tablas de valoracion
(cifras muy elevadas de colesterol, microalbuminuria,
antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz y
enfermedad arteriosclerética subclinica).
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e Con bajo riesgo (SCORE <1% o REGICOR <5%) existe la
posibilidad de excesivo uso de farmacos por extrapolacion
inapropiada de los resultados de los ensayos realizados en
varones de alto riesgo, por lo que ante la falta de evidencia
no se recomienda el uso de farmacos hipolipemiantes.

o £n personas mayores sin eventos previos con el colesterol
elevado y sin otro factor de riesgo cardiovascular no esta
recomendado el inicio del tratamiento con estatinas salvo que
existan otras indicaciones especificas. Sin embargo, no hay
limite de edad para el tratamiento ya establecido si la
indicacion fue correcta, salvo pobre prondstico vital.

En pacientes dislipémicos con diabetes:

o En pacientes dislipémicos con diabetes tipo 1 o diabetes tipo
2 con algun otro factor de riesgo cardiovascular mayor o lesion
de 6rgano diana se recomienda iniciar tratamiento a las dosis
necesarias para conseguir descensos del 40-50%, lo que
podria equivaler a un descenso de LDL por debajo de 100 mg/
dl.

e £n pacientes con diabetes tipo 2 sin ningdn otro factor de
riesgo cardiovascular mayor ni lesién de drgano diana, pero
con REGICOR >10% se recomienda el uso de estatinas a dosis
necesaria para conseguir una reduccién porcentual del 30-
40% de LDL colesteraol.

En pacientes con hiperlipemias graves:

e Una vez corregidas las causas de hiperlipemia secundaria y
descartadas las hiperlipemias familiares, los pacientes con
LDL colesterol persistentemente mayor de 190 mg/dl
pese a la instauracion de estilos de vida saludables, son
candidatos al tratamiento con estatinas.

e |os pacientes con hipertrigliceridemia aislada superior a
500 mg/dl son candidatos al tratamiento con gemfibrozil una
vez descartadas las causas de hipertrigliceridemia secundaria.

e En hiperlipemias mixtas, siempre debe priorizarse el
tratamiento con estatinas dirigido al control del LDL colesterol,
por su importancia para la prevencion cardiovascular.

Indicacion de tratamiento farmacologico en pacientes
con dislipemia y patologia vascular asociada pero sin
eventos cardiovasculares previos

Se consideran como tales pacientes sin eventos previos con una
patologia que aumenta el riesgo cardiovascular respecto a la
poblacién sana, pero que no presentan tasas de evento coronario
ni cerebrovascular equiparables a las encontradas en sujetos que
han padecido un evento isquémico mayor.

Las estatinas han demostrado beneficio indiscutible en
pacientes con enfermedad coronaria previa, mientras que en
otras patologfas vasculares, como las que nos vamos a referir
a continuacion, no se debe extrapolar sin mas los resultados
encontrados en pacientes coronarios debido al diferente peso
que tiene el colesterol en el desarrollo de eventos.
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Arteriopatia periférica

e La mayor parte de las Guias de Préctica Clinica, basandose en
el alto riesgo inherente a esta condicion hacen una
recomendacion débil para la utilizacién de farmacos en esta
indicacion. No obstante, en espera de estudios dirigidos
especificamente a estos pacientes, la decision de tratamiento
incluird el control exhaustivo del tabaquismo. La indicacion de
estatinas en pacientes con arteriopatia periférica sintomatica
se hara de forma individualizada.

e Los pacientes con claudicacién intermitente de origen
aterotrombdtico 0 revascularizacién, se  consideraran
directamente pacientes de alto riesgo con indicacién de
tratamiento hipolipemiante con estatinas. Se recomienda la
utilizacién de simvastatina 40 mg al dia

o En pacientes de riesgo cardiovascular moderado se recomienda
la medicion del indice tobillo brazo para reevaluar el riesgo vy
considerar la indicacion de estatina.

Insuficiencia cardiaca

e las estatinas no han demostrado reducir morbimortalidad
cardiovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca, por lo
que su utilizacién no esta recomendada salvo que exista otra
indicacién.

Enfermedad renal crénica (ERC)

o Los pacientes con ERC tienen un riesgo absoluto de sufrir un
evento cardiovascular aumentado, fundamentalmente en
pacientes con filtrado glomerular menor de 45 ml/min/1.73 m?
(ERC estadios G3b a G5); sin embargo, el riesgo no es
equiparable al de los pacientes con evento coronario. El riesgo
de eventos cardiovasculares también aumenta con la
proteinuria, y lo hace de forma independiente al descenso del
filtrado glomerular.

o En pacientes dislipémicos sin eventos cardiovasculares previos
con ERC estadio G1 a G3a (filtrado glomerular mayor de 45
ml/min/1.73 m? se recomienda la utilizacion de estatinas en
pacientes de alto riesgo tras la valoracion individualizada del
RCV, teniendo en cuenta que los pacientes de RCV moderado
la presencia de microalbuminuria es un modulador del riesgo.

o En pacientes dislipémicos sin eventos cardiovasculares previos
con ERC estadio G3b a G5 (filtrado glomerular menor de 45
ml/min/1.73  m? estarfa indicada la utilizacién de
hipolipemiantes como prevencién primaria sin  evaluar
previamente el RCV. Simvastatina/ezetimiba a dosis fijas de
20 mg/10 mg es la que dispone de mejor evidencia, aunque
las estatinas en monoterapia podrian ser una alternativa.

o Enpacientes en didlisis o con trasplante renal no se recomienda
iniciar el tratamiento hipolipemiante. Si el paciente ya recibia
tratamiento antes de entrar en didlisis no se aconseja su
suspension.



Servicio Madrilefio de Salud

[ P e i

Prevencion secundaria

Incluye a todos aquellos sujetos que han sufrido ya un evento
cardiovascular y que padecen por tanto la enfermedad, no siendo
equiparable el concepto al de prevencion primaria en individuos
con alto RCV o con patologia vascular asociada.

Hay que valorar y controlar de forma estricta los diferentes
factores de RCV, el colesterol entre ellos. En estos pacientes
es en los que se obtiene mayor beneficio de las intervenciones.

Objetivo de control de colesterol

No hay ensayos clinicos que hayan demostrado la eficacia de las
reducciones de colesterol LDL por debajo de umbrales concretos.
Los ensayos clinicos muestran que los tratamientos intensivos
con estatinas (dosis altas o dosis moderada més ezetimiba) a
dosis fijas sin alcanzar objetivos concretos de LDL reducen el
riesgo de nuevos eventos cardiovasculares en comparacion con
la utilizacion de dosis moderadas-bajas de estatinas.

Hay un debate abierto sobre cual deberfa ser el objetivo de
reduccion de c-LDL. Unas guias se posicionan a favor de alcanzar
valores concretos de c-LDL; mientras que otras gufas prescinden
de cifras objetivo y recomiendan porcentajes de reduccion
respecto al basal de aproximadamente el 50%.

El tratamiento con dosis altas de estatina presenta un mayor
riesgo de efectos adversos graves y de abandono de tratamiento
por efectos adversos en general. Por lo que a efectos de las
recomendaciones de este documento, se consideran pacientes
alto riesgo de efectos adversos aquellos con caracteristicas
similares a las que fueron criteriosde exclusion de los ensayos
clinicos. Son los siguientes:

e Pacientes con mdltiples comorhilidades o patologfas asociadas
graves, incluyendo alteraciones en la funcién renal, hepatica,
tiroidea o inmunosupresion.

o Antecedentes de patologia muscular o ictus hemorragico.
¢ Antecedentes de intolerancia a estatina.

e Elevaciones de transaminasas superiores a 3 veces el limite
superior de la normalidad.

e Utilizacion de medicacién concomitante que afecte al
metabolismo de las estatinas.

o Mayores de 75 afos.

Indicacion de tratamiento farmacolagico segin tipo
de enfermedad cardiovascular

Enfermedad coronaria estable.

e Se recomienda la utilizacion de atorvastatina 80 mg en
pacientes con enfermedad coronaria estable que no presenten
caracteristicas que predispongan a efectos adversos por
estatinas o riesgo de interacciones

e | as estatinas a dosis moderadas, asociada o no a ezetimiba, se
recomiendan: en pacientes que rednan caracteristicas que
predispongan a efectos adversos por estatinas, en pacientes
que no toleren dosis altas de estatinas y en aquellos en los
que no se considere adecuado utilizar dosis altas
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e No se recomienda el uso de suplementos de omega 3 en
pacientes con enfermedad coronaria previa ya que no reduce
el riesgo de nuevos eventos cardiovasculares ni de
mortalidad.

Sindrome coronario agudo.

e Se recomienda el inicio precoz del tratamiento con
atorvastatina 80 mg excepto en los pacientes que presenten
caracteristicas que predispongan a efectos adversos por
estatinas o riesgo de interacciones.

o En pacientes con efectos adversos relacionados con las dosis
altas de estatina se valorard la reduccion de dosis o la
utilizacion de estatinas a dosis moderada asociada a
ezetimba. La asociacion de simvastatina 40 y ezetimiba 10 es
la que dispone de mejor evidencia

Ictus isquémico no cardioembélico.

e En pacientes con antecedentes de ictus isquémico no
cardioembdlico y colesterol LDL > 100 mg/dl se recomienda
iniciar tratamiento con atorvastatina 80 mg siempre y cuando
no presenten caracteristicas que predispongan a efectos
adversos por estatinas.

Caracteristicas de los tratamientos
disponibles

Estatinas

Son el tratamiento de eleccién en la mayoria de las personas
con indicacion de tratamiento.

No hay comparaciones directas a dosis equivalentes de las
diferentes estatinas en cuanto a la reduccion de morbimortalidad
cardiovascular. No hay datos clinicos que sugieran la superioridad
de cualquier estatina sobre el resto en la reduccion de eventos
cardiovasculares a dosis equipotentes.

Son férmacos seguros y bien tolerados. La aparicién de
reacciones adversas es mas probable cuando se utilizan a
dosis altas o conjuntamente con otros medicamentos que
interfieren en su metabolismo.

En caso de interacciones potenciales con otros farmacos que
toma el paciente se recomienda como alternativa pravastatina
0 rosuvastatina.

Fibratos

No son farmacos de primera linea de tratamiento, excepto en
pacientes con hipertrigliceridemia grave aislada o en pacientes
que no puedan utilizar estatinas.

Ezetimiba

En monoterapia, a diferencia de las estatinas y fibratos, no ha
demostrado disminuir la morbhimortalidad cardiovascular
desconociéndose su impacto clinico en la ECV.

Resinas

No son farmacos de primera linea de tratamiento. Tienen efectos
adversos gastrointestinales, leves pero frecuentes, que las
hacen dificiles de tolerar y pueden interferir con la absorcién de
algunos farmacos y elevar los triglicéridos.
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Tratamiento con combinaciones de farmacos
hipolipemiantes

e |a combinacién de un fibrato con una estatina consigue un
control mas completo del perfil lipidico. Sin embargo el control
mas estricto de la dislipemia diabética combinando un fibrato
con una estatina, no proporcioné mayor beneficio en términos
de reduccion de morbimortalidad cardiovascular, que
simvastatina en monoterapia.

La combinacién incrementa el riesgo de toxicidad muscular.
Gemfibrocilo no debe combinarse con estatinas por alto riesgo
de miopatia grave.

e la combinacion de ezetimiba con estatina tiene
ensayos clinicos que muestran beneficio sobre la reduccion de
eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad renal
cronica estadio G3b a G5 y en pacientes con sindrome
coronario agudo.

e Los ensayos clinicos con suplementacion de &cidos grasos
omega 3 en pacientes con antecedentes de infarto de
miocardio no han demostrado reducir el riesgo de
mortalidad ni de nuevos eventos cardiovasculares.

Recomendaciones para la utilizacion de
hipolipemiantes en la Comunidad de Madrid

e En prevencion primaria de pacientes no diabéticos,
pacientes DM tipo 2 sin ningdin otro FRCV mayor ni
lesion de organo diana cuando su nivel de RCV lo indique
segln las tablas recomendadas se empleard como primera
eleccion simvastatina 20 mg al dfa.

Si la reduccién no alcanza el porcentaje recomendado una vez
descartada la falta de adherencia al tratamiento
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farmacolégico o a las medidas higiénico-dietéticas, se
duplicara la dosis de simvastatina o se iniciara tratamiento con
atorvastatina 20 mg.

En DM tipo 1 o DM tipo 2 con algin otro FRCV mayor o
lesion de organo diana se recomienda como tratamiento
inicial simvastatina de 40 mg o atorvastatina de 20 mg.

Si las reducciones no alcanzan el porcentaje recomendado
una vez descartada la falta de adherencia al tratamiento
farmacolégico o a las medidas higiénico-dietéticas, se
duplicaré la dosis de atorvastatina.

En pacientes con hiperlipemias graves no genéticas se
recomienda como tratamiento inicial simvastatina 40 mg.

Si la reduccién no alcanza el porcentaje recomendado una
vez descartada la falta de adherencia al tratamiento
farmacolégico o0 a las medidas higiénico-dietéticas, se iniciara
tratamiento con atorvastatina 40 mg.

En paciente con ERC estadio G3b a G5 se recomienda
simvastatina/ezetimiba a dosis fijas de 20 mg/10 mg y
atorvastatina 20 mg como alternativa.

En pacientes con claudicacién intermitente de origen
aterotrombotico se recomienda como tratamiento inicial
simvastatina 40 mg.

En pacientes en prevencion secundaria, coronaria 0
cerebrovascular, se iniciara tratamiento con atorvastatina 80
mg, excepto en aquellos con mayor probabilidad de efectos
secundarios o riesgo de interacciones. En éstos se iniciara
con atorvastatina 40 mg, simvastatina 40 mg o rosuvastatina
20 mg; como alternativa en pacientes coronarios se valorara
la utilizacién de estatinas a dosis moderada asociada a
ezetimba. La asociacién de simvastatina 40 y ezetimiba 10 es
la que dispone de mejor evidencia.
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INTRODUCCION Y ANALISIS DE
LA SITUACION EN LA
COMUNIDAD DE MADRID

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la
causa mas frecuente de muerte en Espaiia’. Las
isquémicas del corazén fueron en 2012 la primera causa de
muerte entre los hombres (19.973 defunciones, tasa de 87 por
100.000 habitantes); mientras que las enfermedades
cerebrovasculares fueron la principal causa entre las mujeres
(17.084 defunciones, tasa 72 por 100.000 habitantes). No
obstante en ambos casos se produjo un descenso respecto a
afios anteriores. En la Comunidad de Madrid (CM), la
cardiopatfa isquémica sigue siendo la principal causa de
muerte en ambos sexos, con una tasa bruta de mortalidad por
100.000 habitantes menor que la media nacional
(74/100.000 habitantes vs 48/100.000 habitantes). Espafia,
respecto a otros pafses europeos, sigue siendo de los paises
con menores tasas de mortalidad cardiovascular y coronaria
ajustadas por edad tal y como refleja un reciente informe?®
que recoge estadisticas de la enfermedad cardiovascular en
Europa.

No obstante, coexisten tasas altas de factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) clasicos con tasas relativamente bajas
de morbimortalidad cardiovascular. El estudio DARIOS?*, que
incluy6 a 28.887 participantes, tenfa como objetivo analizar la
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) en
personas de 35-74 afios en 10 comunidades auténomas y
determinar el grado de variabilidad geogréafica en la
distribucion de los FRCV. Este estudio mostr6 una
prevalencia de dislipemia (colesterol total 250 mg/dl) del 41%
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y méas del 75% de la poblacion se alejaba de los puntos de
corte de colesterol total <190 mg/dl o de cLDL <115 mg/dl
propuestos por las guias. Como dice el estudio en su
discusidn, estos datos contrastan con la baja incidencia de
enfermedad coronaria en nuestro pais y la elevada esperanza
de vida al nacer de la poblacién espafiola e indican que los
mecanismos implicados en el desarrollo de la enfermedad
coronaria tienen particularidades que deberian estudiarse a
fondo y no hacer una traslacién simplista de los datos
internacionales a nuestra poblacidn.

En la CM, las estatinas son uno de los grupos terapéuticos
que lideran el gasto farmacéutico de dispensacién por receta.
En la figura 1 se representa la evolucién en el consumo (dosis
por mil habitantes y dia, DHD) que han tenido todos grupos de
farmacos hipolipemiantes en los Gltimos afios. Desde el 2008
se ha producido un incremento global del consumo de
estatinas del 59% y se ha incrementado tanto el ndmero de
individuos tratados como la dosis que se utiliza por persona.
En el 2013, cerca del 90% de las personas que estaban en
tratamiento con un hipolipemiante estaban utilizando una
estatina, un 5% con fibratos y un 5% con ezetimiba (asociada
a no a una estatina). En comparacion con el total nacional5 en
2012 el consumo en DHD de estatinas en monoterapia o en
combinacién fue un 13% menor en la Comunidad (91,65 vs
79,83).

En cuanto a la seleccién de estatinas por principio activo, en
la figura 2 se puede ver que en 2013 casi la mitad de los
envases que se prescriben es de simvastatina,
principalmente, la dosis de 20 mg, seguida de atorvastatina,
que supone un 34% de las prescripciones.

Figura 1: Evolucién del consumo de farmacos hipolipemiantes en los dltimos 8 afios medido en DHD (DDD por 1.000 habitantes vy dia) Fuente: FARMADRID
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Figura 2: Consumo de envases de estatinas por principio activo y dosis en 2013.
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ALCANCE Y OBJETIVOS ABORDAJE INICIAL DEL
SUJETO CON DISLIPEMIA

En el tratamiento de la dislipemia se han publicado
numerosas gufas de préctica clinica (GPC) elaboradas por
sociedades cientificas e instituciones con el fin de facilitar al
grupo de profesionales a las que estan dirigidas las
decisiones en el tratamiento. Estas GPC tienen un elevado
grado de acuerdo en aquellas situaciones en las que la
evidencia es sdlida, sin embargo existen importantes
controversias en aquellos casos en los que los que la
evidencia no es concluyente ya sea por estudios
inconsistentes o porque no se han disefiado para responder a
la pregunta.

El objetivo de este documento, no es hacer una nueva GPC,
sino fijar criterios para determinar el lugar en la terapéutica
de los farmacos hipolipemiantes en adultos para reducir
eventos cardiovasculares. Ha sido consensuado por
diferentes grupos de profesionales de distintos ambitos
asistenciales y especialidades médicas, adaptando a la
Comunidad de Madrid la mejor evidencia cientifica
disponible.

Para ello se ha evaluado la eficacia de los farmacos
hipolipemiantes en los distintos grupos de poblacién en
funcién de su riesgo cardiovascular (RCV) y en las distintas
indicaciones/ situaciones en las que se utilizan, asi como su
seguridad y eficiencia en pacientes adultos diagnosticados
de dislipemia primaria. Aunque se comentan brevemente, no
son objetivo de este documento las hiperlipemias graves de
origen genético.

Ante un paciente con hipercolesterolemia debemos:

e Estudiar la causa de la hipercolesterolemia para
clasificar al paciente en dislipemia primaria o
secundaria.

Identificar los pacientes con eventos cardiovasculares
con el objetivo de reconocer a los pacientes en
prevencion secundaria.

e Los pacientes con enfermedad coronaria establecida,
ictus isquémico no cardioembdlico, claudicacion
intermitente de origen aterosclerdtico, diabetes tipo 1,
diabetes tipo 2 con algin otro factor de riesgo
cardiovascular mayor o lesion de o6rgano diana,
pacientes con hiperlipemia grave y pacientes con
enfermedad renal crénica estadios G3b a G5 presentan
ya un riesgo elevado sin necesidad de calcular con las
tablas de estratificacion de riesgo y requieren un
manejo activo de los factores de riesgo cardiovascular.

Al resto de las personas se les debe estratificar el
riesgo cardiovascular para determinar el objetivo y la
intensidad del tratamiento en funcién del riesgo
individual encontrado.
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PREVENCION PRIMARIA

1. Prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular. Criterios de seleccion de
personas con riesgo de eventos para la
indicacion de tratamiento farmacoldgico.

La decision de iniciar tratamiento para reducir los
niveles plasmaticos de colesterol en una persona en
prevencion primaria va a depender de la estimacion del
riesgo de sufrir un evento cardiovascular en los
proximos afios®’.

ElI RCV se refiere a la probabilidad que tiene una persona de
presentar un primer episodio cardiovascular en un periodo de 5
a 10 afios’. Se han desarrollado distintos modelos para valorar
el RCV en sujetos en prevencién primaria. Las tablas deben
usarse segin el juicio y conocimiento del médico, valorando
las condiciones locales. Hay que tener en cuenta que el RCV
puede sobreestimarse en pafses con bajas tasas de
mortalidad, como es el nuestro.

Como sefiala la guia de dislipemia de Osakidetza’, al
identificar sujetos con RCV alto, por ejemplo con un 20% de
riesgo coronario segln la tabla de Framinghan, es obligado ser
consciente de que aunque algunos de estas personas
desarrollardan una enfermedad cardiovascular (ECV), otros
muchos no lo hardn (80 de cada 100). Inevitablemente,
interviniendo sobre toda la poblacién con RCV alto se va a
actuar en muchos sujetos sanos con factores de riesgo pero
que no van a desarrollar la enfermedad, algo equivalente de
alguna forma a los falsos positivos de una herramienta
diagnéstica. Por tanto, resulta trascendental la decisién sobre
el punto de corte (nivel de RCV) a partir del cual debe iniciarse
tratamiento farmacoldgico, asumiendo que se va a dar
tratamiento hipolipemiante a muchas personas que no van a
obtener beneficio.

En este documento la decision sobre la seleccion de los
sujetos  susceptibles de recibir tratamiento
farmacolégico, se ha tomado de acuerdo con los siguientes
criterios:

e que no dejen de beneficiarse del tratamiento las personas
con RCV alto,

e que el tratamiento con hipolipemiantes supere en beneficios
a los riesgos asociados al mismo,

e y que sea sostenible para el sistema sanitario

Los pacientes con enfermedad coronaria (EC) establecida, ictus
isquémico no cardioembélico, claudicacion intermitente de
origen.aterosclerdtico, diabetes mellitus tipo 1 (DM1), diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) con algin otro FRCV mayor o lesién de
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6rgano diana (LOD), personas con hiperlipemia grave
(colesterol total igual o superior a 300 mg/dl o LDL >190 mg/dl)
y pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) estadios G3b
aGb, presentan de por si un riesgo elevado sin necesidad
de tener que calcularlo con las tablas de estratificacion del
riesgo.

En personas con dislipemia que no han tenido eventos previos
actualmente en Madrid® se recomienda el uso del
sistema SCORE 2011 para paises de bajo riesgo’®.

No obstante el sistema SCORE presenta una serie de
limitaciones a tener en cuenta'®;

1. Solo se puede aplicar a personas entre 40-65 aiios.

2. Mide riesgo de muerte cardiovascular sin tener en cuenta la
morbilidad que es el objetivo primario de los grandes
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con medicamentos.

3. No es adecuada para calcular el RCV en diabéticos.

4. Asume que el riesgo > 5% de mortalidad cardiovascular es
equivalente a = 20% de RCV sin justificacion.

5. Existen modificadores del RCV que pueden matizar la
valoracién en sujetos de riesgo cardiovascular moderado
como por ejemplo: cifras muy elevadas de colesterol,
microalbuminuria, antecedentes familiares de cardiopatia
isquémica precoz y evidencia de enfermedad aterosclerética
subclinica.

Por estos motivos y para facilitar la estratificacion del riesgo
de los sujetos, en este documento hemos diferenciado los
siguientes grupos de poblacion:

o Poblacion general.
o Mayores de 65 afos.
o Diabéticos.

1.1. Poblacion general

En personas menores de 65 afios sin eventos previos, que
no sean diabéticos, se recomienda calcular el riesgo
cardiovascular con la Tabla SCORE para paises europeos de
bajo riesgo cardiovascular actualizada a 2011.

Se recomienda estratificar el RCV de los sujetos varones
menores de 65 afios con la Tabla SCORE para paises europeos
de bajo riesgo cardiovascular. Esta clasifica a las personas
segln su riesgo de mortalidad cardiovascular a 10 aiios
considerandose de riesgo alto a todos aquellos que tengan
riesgo igual o mayor del 5%. Hay versiones electronicas de la
tabla accesibles en www.heartscore.org y en el programa AP-
Madrid. Estas versiones electrénicas incorporan el valor del
HDL colesterol para la estimacion del RCV.


http://www.heartscore.org/
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1.2. Diabéticos tipo 2 sin factores de riesgo
cardiovascular o lesion de organo diana.

En diabéticos tipo 2 sin factores de riesgo cardiovascular o
lesién de érgano diana se recomienda estratificar el riesgo
cardiovascular con las tablas de REGICOR.

Aunque se ha afirmado que una persona con diabetes tiene un
riesgo similar al de un paciente con cardiopatia isquémica,
siendo cierto que la diabetes aporta un exceso de riesgo
respecto a otros FRCV, esta equivalencia es cuestionada por
divergencias en los estudios. Una revision sistematica
publicada en 2009" de estudios epidemioldgicos que
aportaban cifras de riesgo de evento cardiovascular en
diabéticos y en los pacientes coronarios, mostré que no habfa
evidencia de que la diabetes pueda considerarse un
equivalente de enfermedad isquémica coronaria. En nuestro
pais, un amplio estudio compard el riesgo de enfermedad
coronaria y mortalidad cardiovascular entre los diabéticos sin
enfermedad coronaria de GEDAPS (n=2260) y los infartados no
diabéticos del estudio REGICOR (n=2150). En todos los casos el
RCV fue significativamente menor en los pacientes diabéticos,
aunque algo mas elevado a partir de los 8 afios de evolucién
de la diabetes, pacientes con valores de HbATc >7% v en los
pacientes en tratamiento con insulina™. Estudios posteriores™
concluyen que la relacién beneficio/riesgo del tratamiento
agresivo de los FRCV en diabéticos depende del RCV
subyacente, por lo que se recomienda que en éstos se valore
de forma individualizada el riesgo antes de prescribir un
tratamiento farmacolégico.

Las tablas utilizadas en la estratificacién del RCV en pacientes
diabéticos varfan mucho en sensibilidad, especificidad y
valores predictivos positivo y negativo, y son mas precisas las
que incluyen variables asociadas a la diabetes™. Aln asf y
dado que la tabla SCORE no evalia el riesgo en personas con
diabetes, y las especificas para DM no estan basadas en
poblacion espafiola, se recomienda estratificar el RCV con la
calibracion para Espafia de la tabla Framingham por categorias
de eventos coronarios totales con los datos del estudio
REGICOR™. Esta tabla permite la estratificacién el RCV en el
diabético y se ha confirmado la validez de esta adaptacién a 5
y 10 afios™s".

REGICOR permite estimar el riesgo de un acontecimiento
coronario (angina, infarto agudo de miocardio (IAM) con o sin
sintomas, mortal o no) a 10 afios vy clasifica a la persona como
de riesgo coronario bajo (<5% de tener un episodio a 10 afios),
moderado (5-9%), alto (10-14.9%) o muy alto (>15%).

1.3 Edad avanzada

En personas de edad avanzada sin eventos previos se
recomienda la estratificacion del riesgo cardiovascular con
las tablas de Framingham calibrada para Espafia por la
cohorte de REGICOR.
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En la primera conferencia de Prevencién y Promocion de la
Salud en la Practica Clinica en Espafia™ celebrada en junio de
2007, se reconoce que en el grupo de mayores de 65-70 afios
se concentra mas de la mitad de los casos incidentes de ECV'y
aproximadamente un 50% tiene enfermedad clinica o
subclinica, alcanzando hasta el 80% en los sujetos mayores y
diabéticos.

En personas mayores de 65 afios no es posible calcular el
RCV utilizando SCORE™ por lo que se recomiendan las
tablas basadas en la cohorte de Framingham, la calibrada para
Espafia por el estudio REGICOR que incluye a personas hasta
74 afos. Los datos sobre el riesgo cardiovascular del colesterol
en octogenarios y nonagenarios son débiles, y no hay ensayos
en mayores de 82 afios.

La estratificacion de RCV en esta poblacién presenta una serie
de limitaciones:

o Mujeres ancianas: las tablas suelen restringirse a riesgo
coronario, sin embargo en mujeres ancianas es mas
frecuente el ictus. La enfermedad cerebrovascular se asocia
mejor con las cifras bajas de colesterol HDL? (a mas alto
menor riesgo) que a las cifras elevadas de colesterol LDL (c-
LDL) y el colesterol total?".

o |as tablas estiman el riesgo a 10 afios y se detienen a los 74
afios, pero no parece existir relacién causal entre el
colesterol total y LDL para mayores de esta edad?.

En personas mayores de 80 afios no hay tablas de riesgo
y debe individualizarse siempre la decision de tratar
en funcién de la comorbilidad, la situacién funcional, la
medicacion concomitante, la esperanza de vida y la opinién
del paciente.

2. Objetivos de control de colesterol. Criterios
para la indicacion de tratamiento
farmacologico y no farmacolégico.

La dislipemia es un factor de riesgo cardiovascular que junto
con los demas estd implicado en la aparicion del evento
aterosclerético, por lo que en personas con dislipemia se
recomienda que se busquen y aborden todos los factores de
riesgo cardiovascular y que se les instruya adecuadamente
acerca de los beneficios de la dieta, el gjercicio, el control de
la hipertension arterial y el abandono del tabaco.

2.1. Objetivos de control de colesterol

Los ECA realizados hasta el momento que demuestran
reduccion de eventos se han llevado a cabo utilizando dosis
fijas de estatinas y no titulando dosis hasta conseguir un
objetivo de colesterol total o LDL. No se han realizado ECA en
prevencién primaria que hayan evaluado el beneficio, en
cuanto a disminucién de eventos, de reducir los niveles
plasmaticos de colesterol hasta alcanzar unas cifras objetivo
de LDL. Tampoco se han comparado las estrategias de



AN v

Servicio Madrilefio de Salud

[ P e i

administracién de dosis fijas de estatinas frente a titular dosis
hasta alcanzar el objetivo de c-LDL. Si se han realizado ECA
que comparan estatinas a dosis altas con dosis moderadas-
bajas, con el objetivo de comprobar si el tratamiento intensivo
da lugar a mayores beneficios clinicos que el tratamiento
estandar, pero sélo se han realizado en pacientes con
enfermedad coronaria estable”? o con sindrome coronario
agudo (SCA)%

Sin embargo algunas gufas®?’ recomiendan, en personas sin
evento previos, tratar con estatina hasta alcanzar un objetivo
basandose en extrapolaciones de la evidencia. No obstante,
otras gufas como la NICE?, la gufa de lipidos de Osakidetza’ o
la de la ACC/AHA de 2013% han optado por no recomendar
cifras objetivo de c-LDL en prevencién primaria, bastando
Gnicamente utilizar las dosis estandar utilizadas en los
ensayos clinicos.

Por lo tanto, con las evidencias disponibles, no se pueden
establecer cifras objetivo de c-LDL en prevencion primaria de
un evento cardiovascular. En aquellos casos que sea
necesario se recomienda utilizar farmacos a dosis
necesaria para conseguir una reduccion aproximada
del 30-40%, que es la media de descenso de c-LDL
conseguida en los ECA con estatinas en prevencion
primaria, sin perseguir objetivos de colesterol total o c-
LDL.

En el paciente con dislipemia se recomienda que se
busquen y aborden todos los FRCV y que se les instruya
adecuadamente acerca de los beneficios de la dieta, el
ejercicio y abandono del tabaco.

En  prevencion  primaria  cualquier intervencion
farmacoldgica debe estar respaldada por la demostracién
de evidentes beneficios clinicos y de un claro perfil de
seguridad.

En los ensayos clinicos de prevencién primaria que
demostraron que las estatinas reducfan los eventos
cardiovasculares, se realizaron utilizando dosis fijas de
estatina y sin objetivos de LDL establecidos. No hay
evidencia de que la reduccién de la morbi- mortalidad
cardiovascular conseguida en estos ECA estuviera en
funcion de alcanzar o no cifras objetivo de c-LDL, el
beneficio conseguido fue por la utilizacion de estatinas en
dosis fijas. Por lo que en pacientes en los que esté indicado
el tratamiento farmacoldgico no se recomiendan alcanzar
valores concretos de c-LDL u objetivos determinados.

2.2. Medidas higiénico-dietéticas

El primer paso en cualquier plan terapéutico de una persona
con hipercolesterolemia® es la modificacion del estilo de vida,
que se apoya en tres pilares fundamentales: cambio de los
hébitos dietéticos®™, practica de ejercicio® y abandono de
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habitos toxicos. El abandono del tabaco es probablemente la
medida mas eficaz para la prevencion de las enfermedades
cardiovasculares y las no cardiovasculares®.

Se estima que el paso de una dieta rica en grasas saturadas y
colesterol a una dieta mediterranea baja en grasas saturadas
(<9%) y en colesterol (<300mg/dfa), puede reducir el c-LDL
entre un 10-15%%%. El ECA PREDIMED muestra que una dieta
mediterranea suplementada con aceite de oliva o frutos secos
reduce la incidencia de eventos cardiovasculares a 5 afios en
pacientes con FRCV?'.

En personas sanas, una mayor actividad fisica se asocia a
menor mortalidad global y a una disminucién de eventos
coronarios®*. Se recomienda la practica de ejercicio aerébico
45 minutos al menos 2-3 veces por semana®. No obstante
debe adaptarse a la situacién de cada uno, ser progresivo y
constante®'.

En el adulto obeso®, la pérdida de unos 4-6 kg de peso se
asocia a una disminucion del colesterol total de un5aun 8%y
el c-HDL incrementa 0,35 mg/dl por cada kilogramo de peso
perdido®. EI beneficio de la dieta sobre el colesterol también
se aprecia en las personas mayores.

Las modificaciones del estilo de vida siguen siendo la
base del tratamiento de las hipercolesterolemias. En
personas con dislipemia sin eventos previos con riesgo
bajo o moderado, deben considerarse antes de iniciar el
tratamiento farmacoldgico, ya que las medidas higiénico-
dietéticas han mostrado ser suficientes para reducir la
probabilidad de un evento cardiovascular. En pacientes
de alto riesgo, en los cuales los beneficios del
tratamiento con dieta y ejercicio son mas marcados, se
consideraran asociadas al tratamiento farmacolégico.

2.3. Utilizacion de farmacos hipolipemiantes en
poblacion general con hipercolesterolemia
y sin eventos cardiovasculares previos.

Estatinas

La eficacia de las estatinas en pacientes con cardiopatia
isquémica esta claramente establecida, han mostrado reducir
mortalidad total coronaria y morbilidad cardiovascular. Sin
embargo los datos disponibles de reduccion de
morbimortalidad en personas sin eventos previos no son tan
contundentes.

La evidencia acerca de la eficacia de las estatinas en
prevencion primaria procede de ensayos clinicos realizados
frente a placebo en los que inicialmente se incluian sujetos sin
eventos previos en su mayoria y con cifras de colesterol basal
moderadas a altas™*®. Posteriormente, los ECA%®* han
incluido individuos con niveles moderados de colesterol pero
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con 2 o 3 FRCV afiadidos o bien con eventos previos. Sen por
lo tanto personas con riesgo elevado por haberse
llevado a cabo en sujetos procedentes de paises con
una elevada incidencia de cardiopatia isquémica y con
2-3 FRCV adicionales

El ECA Jipiter® con rosuvastatina, incluyé una poblacion sin
antecedentes de ECV clinica, con niveles de c¢-LDL inferiores a
130 mg/dl, y elevacién de proteina C reactiva ultrasensible
(PCRhs). La edad media de los sujetos fue de 66 afios y un 60%
de los participantes tenfan dos 6 mas factores de riesgo de los
considerados en las gufas del NCEP ATP III®®. Se tratarfa por
tanto de una poblacion de riesgo mas elevado que la poblacion
general en prevencion primaria con las mismas cifras de c-LDL.
El estudio finalizd prematuramente cardiovasculares (RAR
1,22% (0,79 a 1,65)).tras una media de seguimiento proxima a
los 2 afios al advertirse una reduccion del riesgo de eventos

Hay dos aspectos importantes a tener en cuenta a la hora de
interpretar este ECA, por un lado es la aplicabilidad de los
resultados a la poblacién general con dislipemia, ya que la
PCRhs no se mide de forma rutinaria en prevencién primaria
porque hay serias dudas acerca del factor predictivo del RCV®
clinico. Un ejemplo de ello fue que un 80% de los sujetos
preseleccionados no se pudieron incluir en el estudio
por tener cifras elevadas de LDL o bajas de proteina C
reactiva. Por otro lado, se ha visto que los ensayos
clinicos que se interrumpen antes de lo previsto
sobreestiman el efecto beneficioso de los tratamientos,
especialmente cuando el nimero de eventos es pequefio, y las
reglas de interrupcion fijadas a priori en los ECA no reducen
este efecto®%,

La utilizacién de estatinas en prevencién primaria reduce el
riesgo de un primer evento coronario, tal y como se ha
observado de forma consistente en diferentes ECA* y
metaanalisis®**®, también reduce el riesgo de ictus, aunque en
menor magnitud que los eventos coronarios.

Sin embargo los resultados son contradictorios en cuanto
a la reduccion de mortalidad coronaria o total, segin
incluyan en los metaandlsis unos ensayos u otros o si excluyen
de los ECA considerados de prevencién primariaa los pacientes
con evento previo.
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En general, el beneficio relativo que se obtiene al tratar a una
persona que no ha tenido un evento previo con estatinas es
similar al obtenido en un paciente que si lo ha tenido. Reduce
aproximadamente un 30% el riesgo de un nuevo evento
coronario, cerca del 20% el riesgo de ictus y podria, aunque no
lo han demostrado en todos los estudios, reducir el riesgo de
mortalidad en casi un 10%-%"%°. No obstante, el nimero de
eventos que se reducen y por tanto el beneficio
absoluto, va a depender del riesgo basal del sujeto. Asi,
teniendo en cuenta los datos de los ECA realizados en
prevencién primaria y secundaria se aprecia que por cada
1.000 pacientes tratados durante 5-6 afios se evitan de 2 a 7
eventos cardiovasculares graves en prevencion primaria,
mientras que se eleva a 16-22 en pacientes con eventos
previos?.

En el afio 2012 el Cholesterol Treatment Trialists Collaboration
(CTT) publica los resultados de un metaanalisis®® a nivel de
paciente en el que incluye 27 ECA tanto de prevencion
primaria como secundaria. El objetivo es identificar el
beneficio del tratamiento con estatinas en funcién del RCV
del paciente y en concreto en pacientes de bajo RCV. Para ello
clasifica a los pacientes en funcién del riesgo de tener, en los
préximos 5 afios, un evento vascular grave definido como:
primer |AM no mortal, mortalidad coronaria, ictus o
revascularizacién coronaria, esta (ltima representa el
aproximadamente el 50% de los eventos incluidos en la
estratificacion del riesgo. Los autores consideran de bajo
riesgo aquello sujetos con menos de un 10% de eventos
cardiovasculares mayores en 5 afios, sin embargo esta
estratificacion del riesgo no es equiparable a ninguna
de las tablas de RCV recomendadas, ni los puntos de
cortes serian equivalentes a los de SCORE. De hecho un
17% de los pacientes incluidos en este subgrupo tienen
antecedentes de enfermedad cardiovascular y solamente el
grupo de menos de 5% de riesgo incluye un 96% de pacientes
en prevencién primaria.

Pese a los intentos de conaocer los beneficios del tratamiento
con estatinas a personas en prevencién primaria de bajo
riesgo, de momento no se han realizado ECA en este grupo de
poblacion. Los datos®®®® publicados agrupan datos procedentes
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de subgrupos de pacientes procedentes de los ensayos clinicos
antes mencionados.

Un aspecto muy importante a tener en cuenta es la adherencia
y persistencia al tratamiento ya que la mala adherencia es una
barrera para que la persona obtenga el maximo beneficio del
tratamiento®®' Diferentes estudios muestran que cerca de un
50% de los individuos deja de tomar las estatinas en los 2
primeros afios. En prevencion secundaria el 27% de los
pacientes dejaran de tomar la medicacién al afio y hasta el
63% en el segundo y en prevencion primaria en el segundo
afio de tratamiento hasta un 77% de los sujetos han dejado de
tomar adecuadamente la medicacion®.

Fibratos

En el ensayo Helsinki Heart Study®? se compard la eficacia del
gemfibrozilo frente a placebo en varones entre 40 y 55 afios,
con dislipemia y sin eventos previos. Tras 5 afios de
seguimiento el tratamiento con fibrato mostré reducir la
incidencia de la variable combinada de mortalidad cardiaca e
IAM mortal o no (NNT 71, 1C95% [40-344]), pero no encontrd
diferencias en cuanto a la mortalidad total o por otras causas.

Resinas

El principal ECA® que se ha realizado con una resina en sujetos
en prevencion primaria fue con colestiramina 24g, en varones
entre 35 y 59 afios, con c-LDL > 190 mg/dL. Se hizo un
seguimiento de 7,4 afos, tras el cual la colestiramina
demostré que reducia, frente a placebo, la incidencia
de la variable combinada de mortalidad coronaria e
IAM no mortal, sin que hubiera diferencias en cuanto a la
reduccion de mortalidad total.

Ezetimiba

No hay ensayos clinicos publicados en prevencion primaria con
ezetimiba en monoterapia ni en asociacion con estatina, que
evalien su eficacia en términos de reduccion de morbi-
mortalidad cardiovascular.

Teniendo en cuenta los resultados de reduccién de eventos de
los ECA SHARP® e IMPROVE-IT®, aunque se realizaron en
poblacién distinta a la de los pacientes sin evento, se podria
considerar la utilizacién de la asociacion de estatina a dosis
bajas y ezetimiba en pacientes con intolerancia demostrada a
dosis moderadas de estatina como alternativa al igual que los
fibratos.

Se considera que un pacientes tiene intolerancia a estatinas®:
cuando, una vez descartadas otras causas, el paciente no es
capaz de tolerar (por efectos adversos o anomalias de
laboratario significativas) al menos 2 estatinas diferentes, una
de ellas a la dosis mas baja recomendada de inicio y la otra a
cualquier dosis; dichos sintomas o anormalidades de
laboratorio, se resuelven o mejoran significativamente tras la
reduccion de la dosis o discontinuacion de la estatina.
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En poblacién general con dislipemia sin eventos previos y
con alto riesgo cardiovascular (SCORE >5% o
REGICOR > 10%) se recomienda iniciar tratamiento con
estatinas cuando las medidas higiénico dietéticas o el
control de otros factores no reduzcan el riesgo. El
tratamiento farmacolégico se iniciarda con la dosis
necesaria para conseguir una reduccion porcentual del
30-40% de LDL colesterol sin la necesidad de alcanzar
valores concretos u objetivos determinados.

En sujetos de bajo riesgo existe la posibilidad de
excesivo uso de farmacos por extrapolacion inapropiada
de los resultados de los ensayos realizados en varones
de alto riesgo, por lo que ante la falta de evidencia no se
recomienda el uso de farmacos hipolipemiantes.

En personas de riesgo moderado, |a decision de iniciar
tratamiento se basarda en una  evaluacion
individualizada teniendo en cuenta otros factores que
pueden elevar el riesgo y que no estan contempladas en
las tablas de valoracion del riesgo (cifras especialmente
elevadas de colesterol, microalbuminuria, antecedentes
familiares de cardiopatia isquémica precoz y enfermedad
arteriosclerética subclinica).

La utilizacion de fibratos y resinas en prevencion primaria
de riesgo cardiovascular sigue estando controvertida.
Gemfibrozilo seria la alternativa a las estatinas en caso
de que éstas estuvieran contraindicadas. En caso de
intolerancia documentada a dosis moderadas de
estatinas se podria considerar la utilizacion de dosis
bajas en asociacion con ezetimiba o bien monoterapia
con fibratos. La colestiramina podria ser una alternativa
aunque con una mala tolerancia e interacciones

No hay datos de eficacia sobre reduccion de
morbimortalidad con ezetimiba sola o asociada a
estatinas. Por lo tanto, teniendo en cuenta que hay
controversia acerca de si es mejor recomendar cifras
objetivo de c-LDL a alcanzar o simplemente porcentajes
de reduccién, no parece que haya indicacién para la
utilizacién de la asociacion de estatina con ezetimiba en
la mayoria de los personas en prevencion primaria.

2.4. Utilizacion de farmacos hipolipemiantes en
mujeres

Estatinas y otros farmacos hipolipemiantes

En el afio 2004 se publicé un metaanalisis® en el que, entre
otros, se valoraba la eficacia de la prevencion primaria en
mujeres con el colesterol elevado. Ni en mortalidad total, ni en
mortalidad cardiovascular, ni en infartos de miocardio, ni en
episodios cardiovasculares hubo diferencias significativas
frente a placebo. En el afio 2006 la publicacién del estudio
MEGA® que inclufa un 69% de mujeres japonesas de bajo
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riesgo coronario tratadas con pravastatina frente a placebo, no
encontré diferencias significativas en la reduccion de los
episodios cornarios. Lo mismo se puso de evidencia en dos
metaanalisis posteriores®® que no pudieron mostrar beneficio
de la intervencion farmacoldgica con estatinas en mujeres en
prevencion primaria, ni tampoco con otros farmacos
hipolipemiantes.

No obstante, el Task Force IV Canadiense’ y las Gufas de 2011
para la prevencion cardiovascular en mujeres de la Asociacion
Americana del Corazén”' recomiendan que se apliquen las
tablas y se indique tratamiento farmacolégico en funcién del
RCV encontrado como se hace en poblacién general.

Dada la menor mortalidad coronaria y la poca representacion
de las mujeres en los ECA, no se ha podido demostrar el
beneficio del tratamiento en cuanto a reduccién de morbi-
mortalidad en prevencién primaria. Sin embargo, las mujeres
no deben excluirse de tratamiento hipolipemiante, siempre que
tengan RCV aumentado calculado con las tablas
recomendadas. En todo caso, esta decisién debe basarse en
la estimacion del RCV y en el analisis detallado de otras
posibilidades de intervencion para reducir el riesgo.

En mujeres no hay datos procedentes de ensayos clinicos
que apoyen la utilizacién de estatinas en la prevencion
primaria de la enfermedad cardiovascular, no obstante la
indicacion de estatina en prevencion primaria se
recomienda en mujeres de alto riesgo cardiovascular
siguiendo las recomendaciones de la poblacion general.

No se deben administrar farmacos hipolipemiantes en el
embarazo ni durante la lactancia.

2.5. Utilizacion de farmacos hipolipemiantes
en personas mayores

Estatinas y otros farmacos hipolipemiantes

En los estudios prospectivos realizados hasta la fecha en
mayores de 65 aifios, la asociacion entre
hipercolesterolemia y evento cardiovascular no ha sido
concluyente, es decir, no puede asegurarse que en este
grupo de poblacién el colesterol sea un FRCV’27. Aunque
podria haber otras fracciones que podrian ser mejor
predictores del riesgo de cardiopatia isquémica en personas
mayores’ no se han incluido como objetivos de control en los
ECA planteados.

El estudio PROSPER? es el (nico ECA especificamente
disefiado para sujetos entre 70 y 82 afios de alto RCV o con
enfermedad vascular previa. Si se extraen solo los datos en
prevencién  primaria, no se encuentran diferencias
significativas entre el grupo tratado con estatinas y el grupo
placebo, ni en episodios coronarios mayores, ni en episodios
cardiovasculares, ni en accidente cerebrovascular’s. Tampoco
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hubo diferencias en la prevencion del deterioro cognitivo,
aunque si se encontr6 una diferencia del 25% en las tasas de
céncer, mayores de forma significativa en el grupo tratado con
pravastatina”®. La FDA’ en 2012 alerta de la posibilidad de
efectos secundarios cognitivos (pérdida de memoria,
confusién) generalmente no graves y reversibles tras la
suspension del tratamiento, sin que haya relacién entre la
edad del individuo, tipo o dosis de estatina o uso de fArmacos
concomitantes.

A la vista de estos estudios observacionales, y de los ensayos
clinicos y metaandlisis realizados para evaluar la eficacia de
esta intervencién en personas mayores, no hay evidencia para
recomendar el inicio de la utilizacién de estatinas en mayores
de 70 afios en prevencion primaria con el colesterol elevado y
sin otro FRCV®* salvo que existan otras indicaciones
especificas. No hay evidencia del beneficio del tratamiento
farmacoldgico en personas mayores de 80 afios.

No hay estudios de beneficio con otros farmacos
hipolipemiantes pero estudios observacionales’”” muestran un
deterioro de la funcién renal clinicamente significativo con el
uso de fibratos, por lo que no se recomiendan en esta
poblacion.

En personas mayores con el colesterol elevado y sin otro
factor de riesgo cardiovascular no estd recomendado el
inicio del tratamiento con estatinas salvo que existan
otras indicaciones especificas. Sin embargo, no hay limite
de edad para el tratamiento ya establecido si la indicacion
fue correcta, salvo pobre pronéstico vital

2.6. Utilizacion de farmacos hipolipemiantes en
diabéticos tipo 2 con hipercolesterolemia

Estatinas

El estudio CARDS”, finalizado antes de tiempo, incluyd
exclusivamente diabéticos entre 40 y 75 afos, sin eventos
previos, pero con al menos un factor de riesgo (hipertension
arterial, retinopatia, tabaquismo o micro/macroalbuminuria) en
tratamiento con atorvastatina 10 mg o placebo. En el grupo
tratado con estatina se produjo una reduccién absoluta de
riesgo de eventos cardiovasculares graves de un 1,9%, es
decir que podria esperarse que el tratamiento con
atorvastatina 10 mg evite al menos 37 eventos vasculares
mayores por cada 1000 pacientes de caracteristicas similares
tratados durante 4 afios. Sin embargo el estudio ASPEN, que
incluye diabéticos tipo 2 con y sin eventos coronarios previos,
no demostrd ningdn beneficio de la atorvastatina 10 mg, ni en
prevencion primaria ni en secundaria, en una variable de
resultado que incluia eventos cardiovasculares graves y otra
serie de eventos cardiovasculares.

Tampoco los diabéticos del estudio ALLHAT-LLT* ni los del
estudio ASCOT-LLA* demostraron diferencias significativas en
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la tasa de eventos frente a placebo. Sélo el subestudio del
grupo de diabéticos del estudio HPS® (que inclufa
aproximadamente la misma proporcion de sujetos con y sin
patologfa vascular previa) mostré una reduccion de RCV con 40
mg de simvastatina de un 22%. Pero no hay que olvidar que se
trata de subestudios, por lo tanto la fortaleza de estas
evidencia son bajas y la indicacién que generan, controvertida.

Un metaandlisis® que agrega los datos de pacientes con
diabetes procedentes de ECA de prevencion primaria y
secundaria (no incluye los datos del ECA ASPEN) muestra una
reduccién de eventos coronarios e ictus, que en términos
relativos es similar al conseguido en pacientes no diabéticos,
pero no de mortalidad cardiovascular o total.

Fibratos

En el estudio FIELD®, que incluyé a casi 10.000 diabéticos, el
fenofibrato no mostré beneficio cardiovascular y si importantes
efectos secundarios y un deterioro del control metabdlico y
renal en el grupo de tratamiento

Estatina + fibrato

El estudio ACCORD® evalud si, en el contexto de un buen
control de la glucemia, el control mas agresivo de la dislipemia
combinando un fibrato (fenofibrato 160 mg/dia) con
simvastatina (20 mg en prevencion primaria y 40 mg en
prevencién secundaria) daba lugar a un mayor beneficio en
términos de reduccion de eventos cardiovasculares mayores
(mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio o ictus no
mortal) que la simvastatina en monoterapia. Se incluyeron
5.518 diabéticos tipo 2 de alto riesgo, bien por haber tenido un
evento cardiovascular previo o tener asociados al menos dos
FRCV. Tras un seguimiento de casi 5 afios se vio que afiadir
fenofibrato a simvastatina no mostré reducir méas los eventos
cardiovasculares que la simvastatina en monoterapia.

Un andlisis de subgrupos preespecificado realizado en funcién
de las cifras basales de TG y ¢-HDL sugiere que los pacientes
con ¢-HDL bajo y triglicéridos elevados (TG> 204 mg/dl y c-HDL
< 34 mg/dl) podrian beneficiarse del tratamiento con la
combinacién, ya que se encontré una reduccion del riesgo de
eventos cardiovasculares cercana al 30% (HR: 0.69; 1C95%:
0.49-0,97). En sentido contrario, se observé heterogeneidad
entre sexos, y la combinacién se mostré perjudicial para las

mujeres.

Ezetimiba

No hay ensayos clinicos publicados en pacientes diabéticos
con este farmaco en monoterapia, ni en asociacion con
estatina, que evalden su eficacia en términos de reduccion de
morbi- mortalidad cardiovascular.

Teniendo en cuenta los resultados de reduccién de eventos de
los ECA SHARP® e IMPROVE-IT®, aunque se realizaron en
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poblacién distinta a la de los pacientes sin evento, se podria
considerar la utilizacién de la asociacién de estatina a dosis
bajas y ezetimiba en pacientes con intolerancia demostrada a
dosis moderadas de estatina.

Se considera que un pacientes tiene intolerancia a estatinas®:
cuando, una vez descartadas otras causas, el paciente no es
capaz de tolerar (por efectos adversos o anomalias de
laboratorio significativas) al menos 2 estatinas diferentes, una
de ellas a la dosis méas baja recomendada de inicio y la otra a
cualquier dosis; dichos sintomas o anormalidades de
laboratorio, se resuelven o mejoran significativamente tras la
reduccion de la dosis o discontinuacion de la estatina.

En pacientes dislipémicos con diabetes tipo 1 o
diabetes tipo 2 con algin otro factor de riesgo
cardiovascular mayor o lesion de érgano diana se
recomienda iniciar tratamiento con la dosis necesaria para
conseguir descensos del 40-50%, lo que podria equivaler
a un descenso de LDL por debajo de 100 mg/dl.

Los pacientes diabéticos tipo 2 sin ningin otro factor
de riesgo cardiovascular ni lesion de organo diana
se beneficiaran del tratamiento con estatinas en funcion
de su riesgo cardiovascular segin las tablas
recomendadas para la poblacion diabética. En pacientes
que presenten un alto riesgo (superior al 10% en
REGICOR) se recomienda el uso de estatinas a dosis
necesaria para conseguir una a reduccion porcentual del
30-40%.

Los fibratos no son tratamiento de primera linea y estarfan
recomendados s6lo como alternativa en pacientes con
contraindicacion a estatinas. En caso de intolerancia
documentada a dosis moderadas de estatinas se podria
considerar la utilizacién de dosis bajas en asociacién con
ezetimiba.

No se aconseja utilizar la combinacion de estatina y
fibrato en la mayor parte de pacientes diabéticos. En
aquellos pacientes de alto RCV con niveles de TG
elevados, antes de afadir un fibrato se deben descartar
y/o modificar otras causas de hipertrigliceridemia como
son: la falta de ayuno antes de la extraccion, mal control
glucémico, obesidad, insuficiencia renal, ingesta de
alcohol o ciertos farmacos.

2.7. Utilizacion de farmacos hipolipemiantes
en pacientes con hiperlipemias graves

Se consideran hiperlipemias grave, debido a su alto potencial
de complicaciones arterioscleréticas o de otro tipo que
conlleven riesgo vital, aquellas que cursan con los siguientes
niveles plasmaticos®?:

o Colesterol total mayor de 300 mg/d o LDL 190 mg/dl y en
general cuando la determinacion de colesterol total o LDL
sea superior al percentil 95 para su edad y sexo.
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o Déficit de HDL colesterol y especialmente niveles por debajo
de 25 mg/dl.

¢ Niveles de triglicéridos superiores a 900 mg/d|, por su alto
riesgo de pancreatitis aguda.

En todos estos pacientes, la actitud inicial debe ir encaminada
a diagnosticar y tratar causas de hiperlipemia secundaria,
como ya se ha sefalado en otros apartados de este
documento. Entre ellas por su frecuencia destacan el
hipotiroidismo, la ingesta alcohdlica o el descontrol glucémico,
asi como determinados tratamientos farmacoldgicos
(inhibidores de la proteasa o esteroides anabolizantes entre
ellos).

Debe sospecharse también la existencia de alguna alteracion
lipidica hereditaria primaria de origen genético, especialmente
si el paciente tiene antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular precoz (varones antes de los 55 afios 0 mujeres
antes de los 65).

Una vez corregidas las causas de hiperlipemia secundaria y
descartadas las hiperlipemias familiares (ver apartado
siguiente), los pacientes con ¢-LDL persistentemente mayor de
190 mg/ dl pese a la instauracion de estilos de vida
saludables, deben ser considerados candidatos al tratamiento
con estatinas®®. Son pacientes que no han sido representados
en las tablas de riesgo habituales, y con alto riesgo de
presentar un evento cardiovascular de manera precoz.

Igualmente, descartadas causas de hipertrigliceridemia
secundaria, los pacientes con hipertrigliceridemia aislada
superior a 500 mg/dl, pueden ser candidatos al tratamiento
con gemfibrozil®. En hiperlipemias mixtas, siempre debe
priorizarse el tratamiento con estatinas dirigido al control del
DL colesterol, por su importancia para la prevencion
cardiovascular.

2.8. Utilizacion de farmacos hipolipemiantes en
pacientes con hipercolesterolemia grave de
origen genético

La Hipercolesterolemia Familiar Monogénica Heterozigota
(HFH) cursa con hipercolesterolemia grave por un aclaramiento
defectuoso de las particulas LDL. Su transmisién es
autosémica dominante, con una prevalencia estimada de 1
caso cada 400- 500 personas en la poblacién general.

La Hiperlipemia Familiar Combinada (HFC) puede cursar con
niveles elevados de LDL colesterol, de triglicéridos o ambos.
Tiene una presentacion fenotipica con gran variabilidad inter e
intraindividual: en un mismo individuo y en sus familiares,
puede haber variacién en los niveles séricos lipidicos a lo largo
del tiempo. Se estima una prevalencia poblacional del 1-2%?%.

Ambas entidades cursan con un elevado riesgo de enfermedad
cardiovascular prematura por lo que éste no debe calcularse
mediante tablas de prediccion propuestas. Estos pacientes
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se consideran pacientes de alto riesgo y son candidatos a
tratamiento precoz e indefinido con farmacos hipolipemiantes,
una vez confirmado el diagndstico?®.

Los pacientes afectos de HFH tienen reconocida la aportacion
reducida (10%) para sus tratamientos con estatinas y
ezetimiba. Es preceptivo el diagnéstico e informe de un
especialista del Sistema Nacional de Salud, para el visado de
las recetas®.

Los criterios de manejo diagndstico y terapéutico de los
pacientes y familias afectadas por hipercolesterolemias graves
de origen genético exceden el alcance y objetivos de este
documento que esta orientado a la poblacién general con
hipercolesterolemia poligénica.

Los pacientes con hipercolesterolemia grave de origen
genético son pacientes de alto RCV. No deben utilizarse las
tablas de prediccion, y son candidatos a tratamiento
farmacoldgico. Son beneficiarios de la aportacion reducida
en sus tratamientos, con visado.

3. Indicacion de tratamiento farmacolédgico en
pacientes con patologia vascular asociada
pero sin eventos cardiovasculares previos.

A continuacién vamos a referimos a las indicaciones del
tratamiento farmacol6gico de la dislipemia en aquellos
pacientes sin eventos previos con una patologia, que si bien
puede aumentar el riesgo cardiovascular respecto a la
poblacién sana, no presentan tasas de evento coronario ni
cerebrovascular equiparables a las tasas encontradas en
sujetos que han padecido un evento isquémico mayor. Otro
factor a tener en cuenta es que, aunque se trate de situaciones
clinicas que confieren un alto riesgo de eventos futuros, el
valor predictivo del colesterol®® o de su descenso® en el
desarrollo o en la prevencion de los mismos es menos
consistente que en pacientes que han tenido un evento previo.

Se incluye en este apartado pacientes con diferente riesgo de
eventos cardiovasculares como son los que tienen enfermedad
renal crénica (ERC) en sus diferentes estadios, enfermedad
arterial periférica (EAP) o insuficiencia cardiaca (IC) y, por lo
comentado anteriormente, los diferenciamos de los pacientes
de prevencién secundaria. Se consideran pacientes de
prevencion secundaria a aquellos con enfermedad isquémica
del corazén o con enfermedad cerebrovascular. Estas dos ECV
son las que producen un mayor nimero de muertes
cardiovasculares y mayores tasas de un nuevo evento
isquémico (50%, en el caso del IAM, y del 30%, en el del
ictus)®®®". Se estima que un 60% de la mortalidad
cardiovascular total se produce en estos pacientes: el 31% por
enfermedad coronaria (mayor en los varones, con un 39%, que
en las mujeres, con un 25%) y el 29% por ictus (mayor en las
mujeres, con un 31%, que en los varones, con un 27%).
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Las estatinas han demostrado beneficio indiscutible en la
prevencién cardiovascular en  pacientes con enfermedad
coronaria previa. Sin embargo, debido al diferente peso que
tiene el colesterol en el desarrollo de eventos, no se debe
extrapolar los resultados encontrados en pacientes coronarios
a los pacientes sin evento cardiovascular previo. Debemos
extraer las conclusiones de los ensayos clinicos con
hipolipemiantes realizados en pacientes con ERC, EAP o IC,
cuyo objetivo sea evaluar la reduccién de la incidencia de un
primer episodio clinico debido a enfermedad coronaria o ictus
isquémico y evitar la progresion y deterioro de la enfermedad
que presentan (ERC, EAP o IC), mejorando por tanto en la
prevencion de la discapacidad y la muerte prematura.

3.1. Utilizacion de hipolipemiantes en pacientes
con claudicacion intermitente de origen
arteriosclerético.

La enfermedad arterial periférica es una manifestacién de la
arteriosclerosis sistémica y produce una obstruccion al flujo
sanguineo arterial en las extremidades inferiores, la técnica
diagnéstica mas sencilla es la medicion del indice tobillo brazo
(ITB). En condiciones normales el valor es igual o mayor de 1,
valores entre 0,41y 0,90 sugieren obstruccion leve o moderada
y de 0,40 6 menores, obstruccion grave. Valores mayores de
1,30 indican una calcificacion de los vasos, como puede ocurrir
en pacientes diabéticos o con fallo renal. Sin embargo el ITB
bajo es una prueba diagndstica con baja sensibilidad y alta
especificidad lo que no permite situarla como una herramienta
de screening generalizada, teniendo su mayor papel entre los
sujetos de RCV moderado con el objetivo de clasificar de alto
RCV al paciente si ITB es inferior a 0.9%.

La claudicacion intermitente se correlaciona con un aumento
de la enfermedad cardiovascular mayor, ictus y coronariopatia,
ya que en un periodo de 5 afios, aproximadamente el 20% de
los pacientes con claudicacién intermitente sufrirdn un evento
cardiovascular no fatal®. Es decir, la presencia de claudicacion
intermitente convierte a la persona que la padece en un
paciente de alto riesgo cardiovascular, mas ain si se trata de
pacientes con antecedentes personales de evento coronario o
en pacientes fumadores o diabéticos.

Estatinas

No hay ensayos clinicos especificamente diseiiados
para evaluar la eficacia de estatinas en variables de
morbimortalidad en pacientes con arteriopatia
periférica clinica o subclinica desconociendo, por lo
tanto los beneficios derivados de este tratamiento. La
informacion que tenemos acerca de la eficacia de las estatinas
procede del andlisis de los pacientes con EAP incluidos en
ensayos clinicos de eficacia en prevencion secundaria o
pacientes de alto riesgo.
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Una revision de la Cochrane® no encontrd asociacion entre el
tratamiento hipolipemiante y el descenso de la mortalidad
total en pacientes con EAP. Si encuentra diferencias en cuanto
a la disminucion del evento cardiovascular gracias al
subandlisis del ensayo HPS, en el cual uno de los criterios de
inclusién era pacientes con claudicacién intermitente o que
habian sufrido procedimientos de revascularizacién arterial
periférica, amputacion o reparacion de un aneurisma. En este
estudio®, el tratamiento con simvastatina 40 mg al dia
disminuyd la incidencia de eventos vasculares graves (infarto
de miocardio, mortalidad coronaria, ictus, revascularizaciones)
en un 19% con un NNT a 5 afios de 16 (NNT 16, 1C95% [12 a
24]) y de eventos coronarios graves (IAM o mortalidad
coronaria) en un 21% (NNT 34, 1C95% [22 a 74]). En este
analisis la mayoria de los pacientes presentaban comorbilidad
asociada (diabetes, cardiopatia isquémica, ictus). El beneficio
de las estatinas fue mayor en los pacientes con antecedentes
de enfermedad coronaria, ictus o antecedentes de DM (NNT
15 - 17) que en los pacientes sin ninguno de estos
antecedentes en los que la reduccion no fue significativa.

Fibratos

En cuanto a los fibratos, se ha realizado un ECA® en el que la
utilizacién de bezafibrato 400 mg/dia no se asocié a una
reduccién de eventos coronarios e ictus que componfan la
variable principal combinada. Este estudio se realiz6 en 1.568
hombres con arteriopatia periférica de miembros inferiores (el
24% tenia ademéas angina, 21% infarto de miocardio previo,
12% historia de ictus), que fueron seguidos durante casi 5
afios. No se encontraron diferencias con respecto a placebo en
cuanto a los eventos que componian la variable principal, pero
si se asoci6 a una reduccion de eventos coronarios no
mortales.

La falta de estudios dirigidos especificamente a este grupo de
pacientes, plantea serias dudas acerca de la recomendacion
del tratamiento farmacoldgico con estatinas. La mayor parte
de las GPC®® basandose en el alto riesgo inherente a esta
condicién 'y los andlisis de subgrupos hacen una
recomendacion débil para la utilizacion de farmacos en esta
indicacién.

En pacientes con claudicacion intermitente de origen
aterotrombdtico o revascularizacién, se  consideraran
directamente pacientes de alto riesgo con indicacion de
tratamiento hipolipemiante con estatinas y el control
exhaustivo del tabaquismo. Se recomienda la indicacién
de simvastatina 40 mg al dia

En pacientes de RCV moderado se recomienda la medicion
del ITB para reevaluar el RCV y considerar la indicacion de
estatina.
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3.2. Utilizacion de hipolipemiantes en pacientes
con insuficiencia cardiaca

Estatinas

El papel de las estatinas en la insuficiencia cardiaca es
controvertido, por un lado estudios observacionales, ensayos
clinicos de pequefio tamafio o analisis post-hoc de grandes
ECA muestran que las estatinas tienen efectos beneficiosos en
pacientes con insuficiencia cardiaca®*""" por el contrario, dos
grandes ensayos clinicos''® que se han realizado en
diferentes tipos de pacientes con IC a los cuales se les afiadia
una estatina a la terapia habitual, no han demostrado reducir
ni mortalidad ni morbilidad a pesar de la bajada de LDL
colesterol.

Ambos ensayos clinicos se realizaron en pacientes con IC que
estaban adecuadamente tratados con medicacion que ha
demostrado reducir morbimortalidad, a los cuales se les
afiadia rosuvastatina 10 mg al dia o placebo. En el ECA
CORONA™2 se reclutaron pacientes con IC sintoméatica de
origen isquémico y con fraccién de eyeccién reducida, mientras
que en el GISSI-HF'® no hubo restricciones por tipo de IC ni
funcion ventricular sistélica izquierda. Por otro lado los
pacientes incluidos en el CORONA eran mas mayores y mas
sintomaticos que los del GISSI-HF. Pero en ninguno de los
ensayos se encontraron diferencias entre rosuvastatina y
placebo en cuanto a la reduccién de mortalidad, infarto o ictus
en uno de los casos'® o mortalidad total o ingresos por razones
cardiovasculares en el otro'®,

Dos metaanalisis'™'® que agrupan ECA de estatinas frente a
placebo en pacientes con IC y fraccion de eyeccién reducida,
muestra que el uso de estatinas no aumenta la supervivencia
ni las complicaciones relacionadas y hay diferencias entre los
dos metaandlisis en los resultados de ingresos por
empeoramiento de la IC. La mayor parte de los pacientes
incluidos en este metaandlisis procedian de los estudios
CORONA y GISSI-HF.

Las estatinas no han demostrado reducir morbimortalidad
cardiovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca, por
lo que su utilizacién no esta recomendada salvo que exista
otra indicacion.

3.3. Utilizacion de hipolipemiantes en pacientes
sin evento cardiovascular previo y con
enfermedad renal cronica

Los pacientes con ERC tienen un riesgo absoluto de eventos
cardiovasculares  incrementado,  fundamentalmente  en
pacientes con filtrado glomerular menor de 45 ml/min/1.73 m?
(ERC estadios G3b-G5)'®"%; sin embargo, este riesgo no es
equiparable al de los pacientes con evento coronario previo,
tal y como muestra un reciente estudio epidemioldgico™® que
incluyé una cohorte poblacional de més de un millén de

sujetos seguidos durante dos afios. En este estudio, los
sujetos con ERC presentaron una tasa de IAM de 6.9 por mil
habitantes, 1C95% [6.6-7.2] y fueron ligeramente superiores a
la de la poblacion diabética (5.4 mil habitantes/afio. 1C95%
[5.2-5.7]) pero muy inferiores a la tasa de IAM en pacientes
con IAM previo, que fue de 18.5 por mil habitantes/afio, IC
95% [17.4-19.8]. Incluso en el grupo de pacientes con filtrado
glomerular menor de 45 ml/min/1.73 m? la tasa de evento
(inferior a 10 por 1.000 personas/afio) no alcanzé la de los
pacientes con IAM previo.

El riesgo de eventos cardiovascularestambién aumenta con la
proteinuria, y lo hace de forma independiente al descenso del
filtrado glomerular. En un metaanalisis reciente se demostrd la
asociacion de albuminuria superior a 30 mg/g (indice
albumina/ creatinina medido en muestra simple de orina) con
un mayor riesgo de mortalidad total, de mortalidad
cardiovascular, de insuficiencia renal aguda y de progresién de
la ERC'®. Por tanto, en cualquier estadio de ERC, la presencia
de proteinuria, fundamentalmente por encima de 300 mg/g,
aumenta de forma llamativa el RCV.

Tratamiento hipolipemiante en la reduccion de
proteinuria o en la progresion de la enfermedad
renal

Estatinas

El papel de la hiperlipemia en el desarrollo de enfermedad
renal' es controvertido, asi, en el momento actual, no se
conoce si la hiperlipemia serfa simplemente un marcador de
enfermedad subyacente més grave, en lugar de un mediador
de progresion.

La evidencia del efecto de estatinas en la pérdida del filtrado
glomerular en estudios humanos es bastante débil''>™. La
GPC de NICE' de pacientes con enfermedad renal crénica
concluye que no hay evidencia suficiente que apoye el papel
de las estatinas con el objetivo renal de reducir la proteinuria o
la progresion de la enfermedad renal.

Tratamiento hipolipemiante en la reduccion de
eventos cardiovasculares en pacientes con
proteinuria aislada

Estatinas

El Gnico ECA publicado del tratamiento con estatinas en
pacientes con microalbuminuria y sin hipercolesterolemia,
hipertensién arterial ni filtrado glomerular reducido es el
PREVEND IT""*(categorfa G1-G2). En este estudio, se aleatorizd
a 864 pacientes con microalbuminuria a recibir pravastatina 40
mg o placebo. Los individuos fueron seguidos durante 4 afios.
La pravastatina no redujo de forma significativa la
morbimortalidad cardiovascular, aunque este estudio tuvo
como principal limitacién el ndmero pequefio de episodios
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cardiovasculares que tuvieron los pacientes del estudio.

No se disponen de ECA en pacientes con macroalbuminuria
aislada que evallen el beneficio de las estatinas en términos
de reduccion del evento cardiovascular.

Fibratos

No hay ensayos clinicos publicados con estos farmacos en
pacientes con proteinuria que evallen su eficacia en términos
de reduccién de morbi-mortalidad cardiovascular.

Ezetimiba

No hay ensayos clinicos publicados con este farmaco, ni su
asociacion con estatina, en pacientes con proteinuria, que
evallen su eficacia en términos de reduccién de morbi-
mortalidad cardiovascular.

Tratamiento hipolipemiante en la reduccion de
eventos cardiovasculares en pacientes con
enfermedad renal cronica sin hemodialisis ni
trasplantados.

Estatinas

Tres revisiones sistematicas"*"" publicadas que
compilan los resultados de subgrupos de pacientes con
alto RCV y con enfermedad renal incluidos en los ECA
de eficacia de estatinas, muestran que éstas podrian
disminuir la mortalidad por todas las causas (RR 0,81, 1C95%
[0,74 a 0,88]), Ia mortalidad cardiovascular (RR, 0,78 [1C95%,
0,68 a 0,89]) y eventos cardiovasculares (RR 0,76, 1C95%
[073 a 080]). Estos resultados se basan
fundamentalmente en el beneficio encontrado en
pacientes con ERC estadio G3 (aclaramientos de
creatinina inferiores a 60 mg/dl). Ademas, estas revisiones
presentan una limitacion importante a la hora de
extrapolar los datos al global de pacientes con ERC ya
que los resultados se obtienen en pacientes con alto
RCV (criterios de inclusion en el ensayo).

Debido al elevado potencial de efectos secundarios con las
dosis altas de estatinas, y la falta de conocimiento sobre la
seguridad de estos farmacos, la KDIGO en su GPC'® sugiere
gue, en pacientes con ERC estadio G3 o superior se deben
recomendar estatinas que hayan sido utilizadas en ensayos
clinicos aleatorizados en esta poblacién.

Estatina + ezetimiba

El principal ECA en pacientes con ERC es SHARP®, en el cual
se incluyeron 9.270 pacientes de edad media 62 afios, sin
historia conocida de infarto de miocardio o revascularizacion
coronaria, que fueron aleatorizados a recibir ezetimiba y
simvastatina 20 mg o placebo durante 5 afios. El 96% de la
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poblacién incluida en el ensayo tenfa un GFR estimado menor
de 45 ml/min/1.73m? por lo que los resultados son
extrapolables en poblacién con ERC G3b a G5'°. El estudio
no encontrd diferencias en la mortalidad total, aunque
si reduccion en los eventos cardiovasculares mayores
(IM no mortal o mortalidad coronaria, ictus no hemorrgico o
revascularizacion arterial) RR 0.83 (IC95% [0.74-0.94]), RAR
2.1% y NNT de 50. Sin embargo, la falta de un grupo con
simvastatina en monoterapia, no permite conocer si afadir
ezetimiba a simvastatina ofrece alguna ventaja en cuanto a
eficacia o seguridad frente a simvastatina.

Fibratos

No hay ensayos clinicos publicados con estos farmacos en
pacientes con enfermedad renal que evallen su eficacia en
términos de reduccion de morbi-mortalidad cardiovascular

Tratamiento hipolipemiante en la reduccion de
eventos cardiovasculares en pacientes con
enfermedad renal cronica en hemodialisis o
trasplantados.

Estatinas

En pacientes en hemodialisis los ECA que se han
publicado, 4D'® y AURORA'” no muestran beneficio en
cuanto a la reduccion de eventos cardiovasculares. El ECA 4D
se realizd en pacientes diabéticos tipo 2 en hemodiélisis y se
comparabala eficacia de atorvastatina 20 mg frente a placebo
en la reduccion de eventos que componfan la variable
principal (mortalidad coronaria, IAM, e ictus mortal o no
mortal). El segundo, se disefi¢ para conocer la eficacia de 10
mg de rosuvastatina frente a placebo en la ECV del apciente
con insuficiencia renal en hemodiélisis no subsidiarios de
trasplante y no se pudo demostrar el beneficio del tratamiento
ni enla muerte cardiovascular, infarto no mortal o ictus no
mortal, a pesar de la reduccion del 43% del colesterol LDL y
del 11% de la proteina C reactiva en los pacientes del grupo
de la rosuvastatina.

En pacientes traplantados fluvastatina no logré reducir
significativamente los evento CV, tal y como muestran los
resultados del estudio ALERT'Z.

Estatina + ezetimiba

En el estudio SHARP' la ezetimiba asociada a estatina no
mostr6  beneficios en términos de reduccion de
morbimortalidad cardiovascular en el paciente que ya estaba
en didlisis, pero si en el paciente que recibfa la medicacion
previamente y entrd en didlisis durante el estudio.

Fibratos

No hay ensayos clinicos publicados con estos farmacos en
pacientes con ERC en hemodidlisis o trasplantados que
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evallen su eficacia en términos de reduccion de morbi-
mortalidad cardiovascular. El estudio FIELD, realizado en
diabéticos mostré elevacion de la creatinina plasmatica, por lo
que hay que utilizarlos con precaucion en pacientes con ERC ya
que no son dializables.

En pacientes sin eventos cardiovasculares previos con ERC
estadio G1 a G3a (filtrado glomerular mayor de 45
ml/min/1.73m?) se recomienda la utilizacion de estatinas en
pacientes de alto riesgo tras la valoracion individualizada
del RCV, teniendo en cuenta que en pacientes de RCV
moderado la presencia de microalbuminuria es un
modulador del riesgo.

En pacientes dislipémicos sin eventos CV previos con ERC
estadio G3b a G5 (filtrado glomerular menor de 45
ml/min/1.73m?) estarfa indicada la utilizacion de
hipolipemiantes como prevencién primaria sin evaluar
previamente el RCV. Simvastatina/ezetimiba a dosis fijas
de 20 mg/10 mg dispone de mejor evidencia, aunque las
estatinas en monoterapia podrian ser una alternativa.

En pacientes con microalbuminuria aislada (inferior a 300
mg/g) las estatinas no reducen morbimortalidad
cardiovascular y se desconoce los resultados en pacientes
con proteinuria superior a 300 mg/g, por lo que la
indicacion de estatina en estos pacientes se hara en
funcién del riesgo cardiovascular asociado.

En pacientes en didlisis o con trasplante renal no se
recomienda iniciar el tratamiento hipolipemiante. Si el
paciente ya recibfa tratamiento antes de entrar en didlisis
NO Se aconseja su Suspension.

PREVENCION SECUNDARIA

4. Prevencion secundaria de la enfermedad
cardiovascular. Criterios de seleccion de
pacientes para indicacion de tratamiento
farmacologico. Objetivos de control de
colesterol

La prevencién secundaria incluye a todos aquellos sujetos que
han sufrido ya un evento coronario o cerebrovascular y que
padecen, por tanto, la enfermedad, no siendo equiparable el
concepto al de prevencién primaria en individuos con alto RCV.

A pesar que la ECV isquémica afecta a todo el lecho vascular,
es también cierto que no lo hace de la misma forma en todos
los territorios afectos (corazén, cerebro, rifion y sistema
arterial periférico), por lo que no es conveniente igualar los
beneficios encontrados por los diferentes farmacos en
territorios vasculares distintos.
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Los pacientes de 80 o mas afios no estan incluidos en la
mayoria de los ECA que establecen la indicacién de
tratamiento farmacolégico, por lo tanto en prevencion
secundaria debe individualizarse siempre la decision de tratar
en funcion de la comorbilidad, la situacién funcional, la
polimedicacion y la esperanza de vida. No hay limite de edad
para el tratamiento ya establecido si la indicacién fue correcta,
y no deben ser excluidos en prevencién secundaria, salvo
pobre pronéstico vital.

La enfermedad coronaria es el paradigma de la afectacion
vascular relacionada con el colesterol, mientras que el ictus lo
es con la hipertension arterial (HTA). Asi, se ha demostrado
que el riesgo relativo (RR) de la HTA en el ictus es mayor que
en la enfermedad isquémica del corazén. Por tanto, los
beneficios encontrados en la disminucién del riesgo coronario
con los hipolipemiantes no son tan significativos en la
disminucién de la enfermedad isquémica en otros lechos
vasculares.

Dicho esto, hay que hacer hincapié en la necesidad de valorar
y controlar de forma estricta los diferentes FRCV, el colesterol
entre ellos, ya que es en estos pacientes, donde los beneficios
de las intervenciones son mds coste-efectivas.

4.1 Objetivos de control de colesterol

Se han realizado ensayos clinicos en pacientes con
enfermedad coronaria  estable”®” que comparan la
administracion de estatinas en dosis altas o en dosis
moderadas-bajas. Menos de la mitad de los pacientes del
grupo de tratamiento intensivo consiguieron llegar a las cifras
objetivo de 70 mg/dl y eso que partfan de cifras de c-LDL bajas
(85-120 mgy/dl). EI ECA Treatment to New Targets (TNT)® se
disefid especificamente para evaluar si en sujetos con
enfermedad coronaria establecida y niveles de fraccion LDL de
colesterol ligeramente elevados (hasta 130 mg/dl), la
reduccion de LDL colesterol hasta 70 mg/ dI con atorvastatina
a dosis de 80 mg/dia se asociaba a una mayor reduccién de
eventos cardiovasculares en comparacién con objetivos de
tratamiento de menos de 100 mg/dl, que se alcanzaria con
dosis fija de atorvastatina 10 mg/dia. Antes de |la
aleatorizacion todos los pacientes recibieron atorvastatina de
10 mg, reduciéndose las cifras de LDL de una media de 135 a
98 mg/dl y posteriormente fueron aleatorizados al recibir dosis
altas de atorvastatina o seguir con atorvastatina de 10 mg. Las
cifras medias de LDL de los pacientes asignados al grupo de
intervencion con dosis altas fueron de 77 mg/dl.

La generalizacion del objetivo de 70 mg/dl tiene dos aspectos
importantes a considerar, el primero es de seguridad, ya que
en estos ensayos en los que se utilizaron dosis altas de
estatinas se excluyeron aquellos pacientes con mas riesgo de
efectos adversos graves. El segundo aspecto a tener en cuenta
es que si en el contexto de un ECA un elevado porcentaje de
pacientes no alcanza el objetivo, en la practica esto implica
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que en muchos casos se tenga que utilizar la combinacién de
estatinas con otros farmacos, que no disponen de ECA que
avalen su eficacia en cuanto a reduccién de eventos ni su
seguridad a largo plazo.

Por todo esto, hay un debate abierto sobre cudl deberia ser el
objetivo de reduccién de c-LDL. Unas gufas se posicionan a
favor de alcanzar valores concretos de ¢-LDL*? e incluso se
discute si estos deben ser inferiores a los actualmente
recomendados; mientras que otras guias?®? prescinden de
cifras objetivo y recomiendan porcentajes de reduccion
respecto al basal en funcién del riesgo cardiovascular de los
pacientes.

Vamos a abordar a continuacion cada una de las
enfermedades isquémicas desde el punto de vista de
beneficios de los hipolipemiantes

En prevencion secundaria, como en primaria, cualquier
intervencién farmacolégica debe estar respaldada por la
demostracion de evidentes beneficios clinicos y de un claro
perfil de seguridad.

4.2. Utilizacion de hipolipemiantes en pacientes
con enfermedad coronaria estable

Estatinas

La evidencia del beneficio de las estatinas se fundamenta en
los resultados obtenidos en los ensayos clinicos realizados en
pacientes con enfermedad coronaria estable. A finales de los
ochenta, los ensayos clinicos 4S'®, CARE™ vy LIPID™®
establecieron el lugar fundamental en la terapéutica de las
estatinas en pacientes con antecedentes de infarto de
miocardio y/o angina. Estos ECA de gran tamafio y duracién
entre 5 y 6 afios, demostraron frente a placebo, que
simvastatina y pravastatina a dosis estandar, disminufan
mortalidad total (NNT= 31, 1C95% [20-64]. Datos del 4S),
coronaria y la morbilidad cardiovascular, siendo esta
disminucién méas importante cuanto mayor era el nivel de
colesterol y el riesgo de reinfarto asociado al paciente. A partir
de entonces se han publicado distintos metaanalisis frente a
placebo que confirman que el tratamiento con estatinas
a dosis estandar reduce el riesgo de mortalidad total
(RR 0.79, 1C95% [0.70-0.9]), mortalidad cardiovascular
(RR 0.75, [IC95% 0.68-0.83]), mortalidad coronaria (RR
0.72, 1C95% [0.64-0.80]) asi como infarto de miocardio
mortal, ictus no mortal, revascularizacion coronaria’®'?®
en pacientes con enfermedad coronaria previa.

iQué dosis de estatina es la mas adecuada en
pacientes con enfermedad coronaria estable?

Una vez revisada la evidencia que soporta el uso de las
estatinas en prevencion secundaria del evento coronario
debemos revisar los diferentes ensayos clinicos en el que se
comparan dosis altas de estatinas frente a dosis estandar en
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cuanto a reduccién de morbimortalidad cardiovascular.

El objetivo de estos ensayos es comprobar si la mayor
reduccion de los valores de LDL colesterol que proporcionaria
la utilizacién de dosis altas de estatinas en comparacién con
dosis moderadas bajas, se traduciria en una reduccion
relevante de eventos cardiovasculares. Son ensayos clinicos
con una duracién entre 5y 7 afios, que incluyen pacientes con
infarto de miocardio previo o enfermedad coronaria
establecida y que estan en tratamiento con estatinas a dosis
estandar y con niveles adecuados de LDL al inicio de la
aleatorizacion (98-121 mg/dl). En dos de los ensayos®?
utilizan como terapia intensiva atorvastatina de 80 mg y en el
tercero? simvastatina 80 mg y se comparan con atorvastatina
de 10 mg o simvastatina de 20 mg.

Los datos agregados'?'? de los tres ensayos muestran que la
terapia intensiva reduce el riesgo de eventos no mortales,
fundamentalmente de infarto de miocardio (RR 0.80, IC95%
[0.73-0.87]), RAR 1.25% (IC 95%, [0.72-1.77]) y en menor
medida de ictus (RR 0.85, 1C95% [0.76-0.97]), RAR 0.58%, IC
95% [0.17-0.98]). En cuanto a la mortalidad, los datos
disponibles hasta el momento no muestran que las dosis altas
de estatinas en comparacién con las moderadas reduzcan ni la
mortalidad total ni la cardiovascular.

No hay ensayos que comparen directamente dosis altas de
estatinas entre si en cuanto a la reduccién de eventos
cardiovasculares. Igualmente se desconoce el beneficio
adicional que tendria tratar con dosis altas de estatinas frente
a dosis de simvastatina 40 mg o atorvastatina 40 mg.

Por el contrario la terapia intensiva, en estos ensayos,
estuvo asociada a un mayor porcentaje de abandonos
por efectos adversos'® (RR 1.45, 1C95% [1,34-1.58]), NNH
de 40 (IC95%, [52-33]). Hay que tener en cuenta que la mayoria
de los pacientes incluidos en los ECA eran pacientes
seleccionados, que habifan demostrado previamente que
toleraban dosis estdndar de estatinas, eran buenos
cumplidores y se exclufan los pacientes de alto riesgo de
efectos adversos.

Por lo tanto, teniendo en cuenta el beneficio demostrado por
las dosis estandar, el beneficio afadido que supone utilizar
dosis intensivas, asf como el riesgo potencial del uso de
estatinas a altas dosis, se podria valorar la utilizacién de dosis
altas en pacientes con enfermedad coronaria estable siempre
y cuando el paciente no presente caracteristicas que
predispongan a un efecto adverso por estatina®:

e Pacientes con miltiples comorbilidades o patologias
asociadas graves, incluyendo alteraciones en la funcién
renal, hepética, tiroidea o inmunosupresidn.

o Antecedentes patologia muscular o ictus hemorragico.
o Antecedentes de intolerancia a estatinas.
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e Elevaciones de transaminasas superiores a 3 veces el limite
superior de la normalidad.

e Utilizacion de medicacién concomitante que afecte al
metabolismo de las estatinas (Anexo 1 Interacciones).

¢ Mayores de 75 afios.
Fibratos

Los principales ECA realizados con fibratos, VA-HIT'® y BIP'*0
se disefiaron con el objetivo de estudiar si una terapia dirigida
a aumentar los niveles de HDL y reducir los de triglicéridos
podria reducir la incidencia de eventos coronarios. Para ello
incluyen pacientes con enfermedad coronaria y niveles bajos
de HDL y con cifras de LDL colesterol bajas o ligeramente
elevadas. Sin embargo los resultados de los ECA son
contradictorios, mientras que gemfibrozilo'® 1200 mg/dfa
mostrd que, tras 5 afios de tratamiento, reducia los IAM
mortales y no mortales frente a placebo (RR 0.8, [C95% [0.64-
0.94]; NNT 23, 1C95% [13-77]), en el ECA BIP™ el bezafibrato
400 mg/d no mostré una reduccién significativa de eventos.

Acidos grasos poliinsaturados omega-3

El primer ECA™ en el que se afiadfan ésteres etilicos de
acidos grasos omega-3 al tratamiento habitual en pacientes
con enfermedad coronaria mostré resultados beneficiosos en
términos de reduccién de eventos cardiovasculares. Este
ensayo tiene serias limitaciones que dificultan su
extrapolacion a la practica clinica actual. La principal de ellas,
es que al inicio del ensayo el porcentaje de pacientes que
recibia estatinas para la prevencion secundaria del IM era muy
pequefio (menor del 5%) y fue creciendo a lo largo de los 3,5
afios que durd el ECA, sin que este incremento se ajustara en
el andlisis, lo cual podria sobreestimar el beneficio absoluto
del farmaco. Posteriormente se han publicado otros ECA™23
realizados en pacientes con antecedentes de |AM, con
tratamiento  farmacoldgico estdndar que actualmente
requieren estos pacientes, al que se afadia los acidos grasos
omega-3 a diferentes dosis. El resultado de todos ellos se ha
publicado agrupado en un metaanalisis™ que redne un total de
14 ensayos clinicos doble ciego realizados frente a placebo,
20.485 pacientes, y muestra que la suplementacion con
acidos grasos omega 3 no reduce el riesgo de nuevos
eventos cardiovasculares ni reduce el riesgo de
mortalidad.

Ezetimiba

No hay ensayos clinicos publicados con este farmaco, ni su
asociacion con estatina, en pacientes con eventos coronario
previos, que evallen su eficacia en términos de reduccién de
morbi-mortalidad cardiovascular.
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La utilizacion de atorvastatina 80 mg en lugar de
atorvastatina 10 mg o simvastatina 20 mg, ha mostrado
reducir el riesgo de reinfarto no mortal y de ictus; sin
embargo, presenta un mayor riesgo de efectos adversos
graves y de abandono de tratamiento por reacciones
adversas en general. Se recomienda la utilizacion de
atorvastatina 80 mg en pacientes con enfermedad
coronaria estable que no presenten caracterfsticas que
predispongan a efectos adversos por estatinas o riesgo de
interacciones.

Las estatinas a dosis moderadas han demostrado una
eficacia y seguridad y son el tratamiento de eleccion,
asociadas 0 no a ezetimiba, en pacientes que retnan
caracteristicas que predispongan a efectos adversos por
estatinas, en pacientes que no toleren dosis altas de
estatinas y en aquellos en los que no se considere
adecuado utilizar dosis altas.

En pacientes que no toleren estatinas se considerara
tratamiento con otros hipolipemiantes de forma
individualizada asesorados por profesionales con especial
conacimiento en el tratamiento de las dislipemias.

Gemfibrozilo ha mostrado reducir el riesgo de infarto en
pacientes con enfermedad coronaria y cifras de LDL
colesterol bajas o ligeramente elevadas. No se puede
considerar los fibratos farmacos de primera linea en el
tratamiento  hipolipemiante de los pacientes con
enfermedad coronaria previa.

No se recomienda el uso de omega 3 en el tratamiento
hipolipemiante de los pacientes con enfermedad coronaria
previa.

4.3. Utilizacion de hipolipemiantes en pacientes
con sindrome coronario agudo

El periodo inmediato después del SCA representa un estadio
critico de la cardiopatia coronaria con un alto riesgo de nuevos
eventos y muerte debido a las oclusiones del vaso de las
placas coronarias vulnerables. Datos experimentales in vitro
indican que las estatinas, ademés de su efecto reduciendo los
niveles de LDL, podrian tener efectos beneficiosos inmediatos
al mejorar la funcién endotelial de las arterias, estabilizar las
placas, disminuir la agregabilidad plaquetaria y la formacién
de trombos y reducir la inflamacion vascular.

La duda que se plantea en estos pacientes es si el tratamiento
intensivo precoz con estatinas supone beneficios en cuanto a
reduccion de morbimortalidad cardiovascular. Entre los
estudios dirigidos a responder a esta pregunta destacan los
ECA MIRACL'®, A to Z'¥, PROVE-IT%, IMPROVE-IT® y una
revision sistematica de la Cochrang™®.

o El ensayo MIRACL'® se disefia para comprobar la hipétesis
de que el tratamiento con atorvastatina 80 mg al dia,
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iniciado poco después de la aparicion de los sintomas de
una angina inestable o un IAM sin onda Q reduce los
eventos isquémicos recurrentes y la mortalidad en la fase
inmediata tras la aparicién de los sintomas. Se incluyen
3086 pacientes y tras 16 semanas de seguimiento encuentra
que la atorvastatina reduce la variable principal
(combinacién de muerte, IAM no mortal, parada cardiaca
con resucitacion, isquemia cardiaca sintomatica recurrente
que requiere rehospitalizacion) en comparacion con placebo,
aungue en el limite de la significacion (RR 0.84, IC 95% [0.7-
1.00], p=0.048). La reduccion se debe fundamentalmente a
la disminucién del riesgo de angina recurrente que requiere
hospitalizacion y no es concluyente ya que el intervalo de
confianza incluye el uno.

En ese mismo sentido el ensayo A to Z'¥ tiene como
objetivo evaluar la eficacia de una estrategia temprana de
tratamiento consistente en iniciar con simvastatina 40 mg al
dia durante un mes, seguido de simvastatina 80 mg en
comparacion con iniciar con placebo durante 4 meses
seguido de simvastatina 20 mg. Incluyen 4497 pacientes
entre 21 y 80 afios, con SCA con o sin elevacion ST, sin
tratamiento previo con estatinas. La variable principal es la
combinacion de muerte cardiovascular, IM no mortal, ictus o
readmision por SCA. Tras dos aiios de seguimiento el
tratamiento precoz e intensivo con estatinas no
muestra mayor beneficio que el tratamiento menos
intenso (HR 0,89 IC 95% [0,77-1,04]).

Se ha realizado una revision sistematica Cochrane'® que
retne 18 ensayos, 14.303 pacientes que presentan un SCA,
en los cuales se comparan estatinas administradas de
forma precoz, frente a placebo o tratamiento habitual con
el objetivo de evaluar los beneficios y los riesgos de esta
estrategia al mes, a los 3-6 meses y al afio. Los
resultados del metaanalisis no mostraron reduccion
estadisticamente significativa de los eventos
(muerte, infarto de miocardio o ictus) en los
pacientes tratados precozmente con estatina al mes,
a los 4 meses y al afio. La anica reduccion
significativa fue en el riesgo de angina inestable a
los 4 meses y en los procedimientos de
revascularizacion a los 12 meses.

El ensayo PROVE-IT®, que se disefid con el objetivo de
comprobar si el tratamiento precoz con dosis moderadas de
estatina (pravastatina 40 mg) no era clinicamente inferior que
un tratamiento mas intensivo con estatina (atorvastatina 80 mg)
en términos de prevencion de mortalidad y eventos
cardiovasculares mayores en pacientes con SCA, mostré tras
dos afios de seguimiento que el tratamiento con atorvastatina
80 mg reducia la incidencia de eventos que componen la
variable principal combinada (muerte por cualquier causa, 1AM,
angina inestable que requiere rehospitalizacion, procedimientos
de revascularizacion) principalmente gracias a la reduccion de
angina recurrente y las revascularizaciones. Esta diferencia fue
significativa a partir de los 6 meses de tratamiento.
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e El ECA IMPROVE-IT® tenfa como objetivo estudiar el beneficio
extra que aporta afiadir ezetimiba al tratamiento con
simvastatina 40 mg en pacientes con SCA de alto riesgo con
cifras basales de c-LDL inferiores a 100 mg/dl. Tras una media
de 6 afios de seguimiento el tratamiento combinado mostro, en
comparacién con la monoterapia con simvastatina 40 mg, un
beneficio modesto (32.7% vs 34,7%; HR 0.94, IC 95% [0.89-
0.99]) en la reduccién de eventos que componian la variable
principal combinada (mortalidad cardiovascular, infarto de
miocardio,  hospitalizacion ~ por  angina  inestable,
revascularizacion coronaria o ictus).

En SCA el inicio precoz del tratamiento con estatina a altas
dosis reduce el riesgo de isquemia recurrente y puede
reducir los procedimientos de revascularizacion, pero no
confiere heneficio en cuanto a reduccion de IAM o ictus.
En cuanto a la mortalidad la terapia intensiva con estatinas no ha
demostrado disminuirla a corto plazo y podria ser aparente en
tratamientos a largo plazo (2 afios).

Las dosis altas de estatinas incrementan los efectos adversos
hepéticos y musculares y los abandonos de tratamiento por
efectos adversos. Hay que tener en cuenta que la mayorfa de los
pacientes incluidos en los ECA eran pacientes seleccionados
puesto que se exclufan los pacientes de alto riesgo de efectos
adversos o interacciones farmacolégicas.

Por lo tanto, teniendo en cuenta el beneficio afiadido que supone
utilizar dosis intensivas, asi como el riesgo potencial del uso de
estatinas a altas dosis, se considera la utilizacion de dosis altas
en pacientes con SCA siempre y cuando el paciente no presente
caracteristicas que predispongan a un efecto adverso por
estatina?:

o Pacientes con miltiples comorbilidades o patologfas asociadas
graves, incluyendo alteraciones en la funcién renal, hepatica,
tiroidea o inmunosupresion.

Antecedentes patologia muscular o ictus hemorragico.
Antecedentes de intolerancia a estatina.

Elevaciones de transaminasas superiores a 3 veces el limite
superior de la normalidad.

Utilizacion de medicacién concomitante que afecte al
metabolismo de las estatinas (Anexo 1 Interacciones).

Mayores de 75 afios.

En pacientes con sindrome coronario agudo se recomienda
el inicio precoz del tratamiento con atorvastatina 80 mg
excepto los pacientes que presenten caracteristicas que
predispongan a efectos adversos por estatinas o riesgo de
interacciones.

En pacientes con efectos adversos relacionados con las dosis
altas de estatina se valorard la reduccion de dosis o la
utilizacion de estatinas a dosis moderada asociada a ezetimba.
La asociacion de simvastatina 40 y ezetimiba 10 es la que
dispone de mejor evidencia



Servicio Madrilefio de Salud

[ P e i

4.2. Utilizacion de hipolipemiantes en pacientes
con ictus isquémico no cardioembolico

Estatinas

A pesar de las dudas sobre si el colesterol es un factor de
riesgo para el ictus (especialmente en pacientes con mas de
60 afios) y si los niveles de lipidos plasméticos son capaces
de predecir el ictus'®™® varios metaanalisis han reflejado el
efecto positivo de las estatinas en la prevencion primaria del
ictus en pacientes con enfermedad coronaria™®-1%2.

Hasta el momento, solo el ECA SPARCL'®, se ha
diseiado con el objetivo de determinar la eficacia del
tratamiento con estatinas en personas con ictus
reciente pero sin antecedentes de enfermedad
coronaria. Se realizo con dosis altas de atorvastatina (80 mg
al dia). Incluyeron un total de 4.731 pacientes, edad media 63
afios, con ictus o accidente isquémico transitorio en los 6
meses anteriores, sin pruebas de enfermedad coronaria y c-
LDL> 100 mg/dl (media de colesterol LDL de 132 mg/dl). Se
excluyeron del estudio a los pacientes con presunto accidente
cerebrovascular cardioembdlico, incluidos los que presentaban
fibrilacién auricular, pacientes con hemorragia subaracnoidea
y todos aquellos con caracteristicas que predisponen a efectos
adversos con estatinas. Tras casi 5 afios de seguimiento, los
resultados muestran que, en comparacién con placebo, la
atorvastatina 80 mg/dia disminuye la incidencia de
ictus en un 1,9% en términos absolutos (NNT 52, 1C95%
[26-1.303]) y un 22% en términos relativos (HR 0.84,
1C95% [0.71-0.99]). También se redujeron los eventos
cardiovasculares mayores, pero no la mortalidad total o
cardiovascular, todas ellas variables secundarias del
estudio. Por el contrario, hubo un aumento de un 0.9% en
términos absolutos de las hemorragias cerebrales (HR
1.6, 1C95% [1.09-2.55]) en los pacientes tratados con terapia
intensiva y elevacion de las transaminasas, a pesar de tratarse
de un grupo de pacientes muy seleccionados.

Posteriormente se han publicado tres metaanalisis'*'* que
incluyen, ademés de los datos del SPARCL, datos de
subgrupos de pacientes con ictus y/o AIT previo procedentes
de ensayos clinicos realizados en pacientes con enfermedad
coronaria o con alto RCV. Los resultados van en la misma
linea de los obtenidos en el SPARCL, hay una reduccion
de la recurrencia de ictus isquémico (OR 0,88, 1C95%
[0,78- 0,99]) y de los eventos cardiovasculares, pero no
de la mortalidad total. Este efecto es parcialmente
contrarrestado por el incremento de ictus hemorragico
(OR 1,73, 1C95% [1,19 - 2,50]).

Por otro lado, la utilizacién de dosis altas de estatinas esta
asociada a una mayor incidencia de efectos adversos graves y
a un mayor porcentaje de abandonos por efectos adversos.
Hay que tener en cuenta que la mayoria de los pacientes
incluidos en los ECA eran pacientes seleccionados y se
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exclufan los pacientes de alto riesgo de efectos adversos.

Por lo tanto, el beneficio afiadido que supone utilizar dosis
intensivas, asf como el riesgo potencial del uso de estatinas a
altas dosis, se considera la utilizacién de dosis altas siempre y
cuando el paciente no presente caracteristicas que
predispongan a un efecto adverso por estatina?:

e Pacientes con midltiples comorbilidades o patologias
asociadas graves, incluyendo alteraciones en la funcién
renal, hepatica, tiroidea o inmunosupresion.

o Antecedentes patologia muscular o ictus hemorragico.
o Antecedentes de intolerancia a estatina.

o Elevaciones de transaminasas superiores a 3 veces el limite
superior de la normalidad.

o Utilizacion de medicacion concomitante que afecte al
metabolismo de las estatinas (Anexo 1 Interacciones).

o Mayores de 75 afos.

Fibratos

Se dispone de poca informacién acerca de su eficacia en la
prevencién secundaria de ictus y ésta se basa, principalmente,
en dos ensayos clinicos de clofibrato frente a placebo. Ambos
ensayos estan incluidos en una revision Cochrane'® la cual
mostré que no habifa reduccién del riesgo de un nuevo evento
cerebrovascular (OR 1.48, 1C95% [0.94 a 2.30]).

En pacientes con antecedentes de ictus isquémico no
cardioembolico y colesterol LDL > 100 mg/dl, la
atorvastatina de 80 mg ha mostrado que reduce la
recurrencia de ictus isquémico y el riesgo de los eventos
cardiovasculares. En estos pacientes se recomienda iniciar
tratamiento con dosis altas de estatina (atorvastatina 80
mg) siempre y cuando no presenten caracteristicas que
predispongan a efectos adversos por estatinas.

No hay evidencia de los beneficios de la utilizacién de
estatinas en pacientes mayores de 80 afios, ni en pacientes
con cifras menores de LDL, ni con dosis menores de
estatina.

No se recomienda el uso de fibratos en el tratamiento
hipolipemiante de la prevencion secundaria del ictus.

CARACTERISTICAS DE LOS TRATAMIENTOS
DISPONIBLES

1. Inhibidores hidroximetilglutaril coA reductasa
(estatinas)

Las estatinas inhiben la enzima hidroximetilglutaril CoA
reductasa, implicada en la sintesis de colesterol endégeno lo
que se traduce en una disminucion de los niveles plasmaticos
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de c-LDL. Son los farmacos que mas reducen las cifras de c-
LDL™, entre 20% y 60%. Elevan modestamente el c-HDL (5-
10%) v su accién sobre éste no es dosis dependiente y no se
correlaciona con los niveles iniciales. Producen un descenso
moderado de los triglicéridos (10-35%).

Se han descrito  numerosos efectos  pleiotrépicos
(independientes de la disminucién del ¢-LDL) de las estatinas:
sobre la funcion endotelial, antioxidantes, estabilizadores de
la placa arterial y antiinflamatorios entre otros. En un analisis
de metaregresion' incluyendo estudios con distintos tipos de
intervenciones farmacoldgicas y no farmacolégicas, las lineas
de regresion con o sin estatinas eran similares. Y demostraron
relacién entre la reduccién del LDL colesterol y los eventos
cardiovasculares. Los efectos pleiotrépicos no aportan
probablemente un efecto clinicamente significativo adicional
al de la reduccion de colesterol.

No hay comparaciones directas a dosis equivalentes de los
diferentes tipos de estatina en cuanto a la reduccién de
morbimortalidad cardiovascular en pacientes sin eventos
previos y las comparaciones indirectas sugieren que no hay
diferencias significativas entre las estatinas mas potentes y
las menos potentes®en cuanto a reduccion de eventos. No se
incluyen en estos analisis fluvastatina y pitavastatina
por no tener ECA publicados de morbimortalidad.

En cuanto a la reduccion de las cifras de colesterol, los
resultados de los ensayos clinicos y metaandlisis™s™
muestran que por miligramo la rosuvastatina es la estatina
que mas porcentaje de LDL colesterol reduce a las dosis
autorizadas. Esto es referido al promedio en una poblacidn, ya
que la respuesta a las estatinas tiene una gran variabilidad
interindividual. En general, las estatinas, administradas a
dosis terapéuticamente equivalentes alcanzan reducciones
similares de colesterol; la reduccion de c-LDL se aumenta al
incrementar la dosis de estatina, aunque doblar la dosis de
estatina da como resultado una reduccion adicional de LDL
entre un 5y un 7%. La elevacion de c-HDL y la reduccion de
los niveles de triglicéridos son similares a dosis equivalentes
para los diferentes principios activos.

Las estatinas deben administrarse por las noches en
monodosis ya que la sintesis maxima de colesterol es por la
noche y se ha demostrado su mayor eficacia en la clinica™.
Una vez alcanzadas las dosis clinicamente eficaces y bien
toleradas no debe suspenderse el tratamiento.

Pravastatina o rosuvastatina son una alternativa para aquellos
pacientes en los que puedan preverse interacciones con otros
farmacos (Anexo 1 Interacciones).

Respecto a la potencia, en términos de reduccion porcentual
del c-LDL conseguido con diferentes estatinas y a distintas
dosis, no toda la literatura cientifica es unanime.
Probablemente debido a la importante variabilidad
interindividual reflejada en los ensayos clinicos. Los resultados
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de las diferentes metaandlisis y ECA, recogidos en las GPC son
por tanto una estimacién media y no coinciden entre ellas.

Seguridad

Las estatinas son farmacos seguros y generalmente bien
tolerados. La aparicion de reacciones adversas es mas
probable que se produzca cuando se utilizan a dosis altas o de
forma concomitante con algunos medicamentos' que pueden
interferir en su metabolismo y elevar los niveles plasmaticos.

La utilizacién de dosis altas de estatinas se ha relacionado con
un incremento en la incidencia de efectos adversos que dan
lugar a que el paciente abandone el tratamiento (NNH 47,
IC95% [35-69]) en comparacién con dosis menores'™*'®. Si el
paciente no tolera las dosis altas de estatinas se debe tratar
con la dosis méxima tolerada ya que cualquier dosis de
estatina reduce el RCV.

Toxicidad muscular, es un efecto adverso de clase de las
estatinas. Las mialgias son relativamente frecuentes, entre
el 5-10% de los pacientes en tratamiento con estatinas,
aunque es posible que en muchos de ellos no esté
relacionado con la utilizacién de estatinas al menos cuando
se utilizan a dosis medias. Sin embargo la incidencia de
reacciones mas graves miopatia/miositis y rabdomiolisis es
poco frecuente a dosis estandar. Este riesgo se incrementa
cuando se utilizan dosis altas, en pacientes con factores de
riesgo y cuando las estatinas se utilizan en combinacion con
otros medicamentos que interaccionan con las estatinas o
bien que dan lugar a efectos de miotoxicidad. Se debe tener
especial  precaucién en pacientes con factores
predisponentes de rabdomiolisis:

— Personas mayores (edad >80 afios).

— Insuficiencia renal.

— Hipotiroidismo no controlado.

— Antecedentes personales o familiares de trastornos
musculares hereditarios.

— Antecedentes previos de toxicidad muscular con una
estatina o un fibrato.

— Alcoholismo.

En un andlisis publicado de las notificaciones de sospechas
de efectos adversos musculares relacionadas con el uso de
estatinas en el periodo 2005-2011 (casi 150.000
notificaciones) al sistema de farmacovigilancia de la FDA™®,
se observd que, en general, a mayor potencia de la estatina,
mayor riesgo de efectos adversos musculares. La estatina
asociada a mayor riesgo de efectos adversos musculares
fue rosuvastatina; atorvastatina y simvastatina mostraron
un riesgo intermedio, mientras que pravastatina y
lovastatina presentaron las menores tasas. La excepcion fue
fluvastatina, que, siendo la estatina menos potente, se
asocié a un mayor riesgo de efectos adversos musculares,
s6lo superado por el riesgo asociado a rosuvastatina.
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Recientemente la FDA™ y MHRA™ han limitado las
indicaciones de la dosis de 80 mg de simvastatina a
pacientes seleccionados. Estas alertas han sido motivadas
por el hallazgo encontrado en el ensayo SEARCH? en el que
hubo una mayor incidencia de miopatia, fundamentalmente
en el primer afio de tratamiento, en los pacientes tratados
con simvastatina de 80 mg en comparacion con los que
estaban tratados con simvastatina de 20 mg (0.9% vs
0.03%). Mientras que la FDA recomienda no iniciar nuevos
tratamientos con simvastatina de 80 mg, los ingleses
admiten que se pueda utilizar la dosis de 80 mg en
pacientes de alto RCV haciendo un seguimiento de la
seguridad del tratamiento.

Si aparecen efectos adversos musculares relacionados con
el tratamiento con estatina y elevacién de CPK mayor de 5-
10 veces el valor normal hay que suspender la estatina. Si
desaparecen las alteraciones y después de reconsiderar la
indicacién, puede reintroducirse en menor dosis 0 bien
cambiar a otra estatina.

Efectos adversos hepaticos. Las elevaciones moderadas
(menos de 3 veces el limite superior de la normalidad) de las
transaminasas séricas, aparecen normalmente al poco
tiempo de comenzar el tratamiento. En general son
transitorias, no suelen acompafiarse de otros sintomas y no
suele ser necesaria la interrupcion del mismo.

El tratamiento con terapia intensiva en comparacién con
dosis moderadas de estatinas se ha asociado con un
incremento del riesgo de elevaciones de transaminasas,
aunqgue no se ha asociado a un incremento de enfermedad
hepética. Puede encontrarse elevaciones mayores de 3
veces el limite superior de la normalidad en el 1% de
pacientes a dosis bajas o intermedias, y en el 2-3 % de
aquellos con dosis altas.

Las estatinas estdn contraindicadas en enfermedad
hepatica activa, incluyendo elevaciones persistentes e
inexplicables de las transaminasas séricas cuando su nivel
se encuentre 3 veces por encima del limite superior de la
normalidad.

En el caso de elevaciones persistentes de las transaminasas
3 veces por encima del valor normal, si se confirma la
relacion con la estatina, no debe reintroducirse.

Riesgo de ictus hemorragico: En un andlisis post-
hoc'3 1% por los subtipos de ictus realizado del ECA SPARCL,
cuyo objetivo era estudiar la eficacia de la terapia intensiva
con estatina en prevencion secundaria de ictus, encontré un
aumento ictus hemorrégico (HR 1.6, 1C95% [1.08-2.55]) en
los pacientes tratados con atorvastatina 80 mg en
comparacion con placebo. Este incremento del riesgo se
observé especialmente en pacientes con ictus hemorragico
previo o infarto lacunar en el momento de la inclusién en el
estudio. Para pacientes con ictus hemorragico previo o
infarto lacunar, el balance beneficio riesgo de atorvastatina
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80 mg es incierto, y se habra de considerar cuidadosamente
el riesgo potencial de ictus hemorragico antes de iniciar el
tratamiento. Los metaanalisis'** ' que, junto con el
SPARCL, incluyen datos de subgrupos de pacientes con ictus
y/o accidente isquémico transitorio previo procedentes de
ensayos clinicos realizados en pacientes con enfermedad
coronaria o con alto RCV (fundamentalmente el HPS),
encuentran un incremento de ictus hemorragico en la misma
linea de los obtenidos en el SPARCL.

Por el contrario, los dltimos metaandlisis publicados'®
independientemente de la dosis de estatina o la indicacion,
no muestran que el tratamiento con estatinas esté asociado
a un incremento del riesgo de ictus hemorragico.

Incremento del riesgo de diabetes. Las estatinas pueden
incrementar el riesgo de aparicién de diabetes mellitus en
pacientes con riesgo de desarrollar la enfermedad, por lo
que es necesario monitorizar a estos pacientes. No
obstante, el balance beneficio-riesgo de las estatinas se
mantiene claramente favorable: un nuevo caso de DM por
cada 225 pacientes, superado por el beneficio de evitar 5,4
eventos cardiovasculares por cada 225 pacientes'™.

Después de la publicacién de un metaandlisis'® en el que se
observé que el tratamiento con estatinas se asociaba con un
ligero incremento de la aparicion de diabetes, la Agencia
Europea del Medicamento ha llevado a cabo una evaluacion
de este riesgo basada en todos los datos disponibles. Tras
el andlisis'® se ha concluido que existe suficiente evidencia
que apoya la relacién causal entre el uso de estatinas y la
aparicion de diabetes. Sin embargo, este riesgo aumentado
parece circunscribirse predominantemente a pacientes con
riesgo de desarrollar diabetes (glucemia en ayunas
aumentada antes de iniciar el tratamiento, historia de
hipertension arterial, aumento de triglicéridos o elevado
indice de masa corporal) y por ello que se recomienda
controlar a estos pacientes. A pesar de que se ha concluido
que el riesgo de desarrollar diabetes esta incrementado en
pacientes susceptibles, los estudios disponibles muestran
claramente que el beneficio del uso de estatinas en la
reduccién de acontecimientos cardiovasculares mayores, se
mantiene en este tipo de pacientes.

Un andlisis combinado™ de los datos de cinco ensayos
mostré que las estatinas a dosis altas se asocid con un
mayor riesgo de aparicion de diabetes en comparacion con
dosis moderadas.

2. Fibratos

Monoterapia

Los fibratos activan los PPAR-alfa lo que produce un descenso
de la produccion y un aumento de la eliminacion de las VLDL.
Los fibratos inhiben también la enzima hidroximetilglutaril CoA
reductasa con menor intensidad que las estatinas.
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Producen un descenso del colesterol total del 10% y de un 10-
20% del LDL colesteral. Descienden los triglicéridos entre un
20y un 60% y elevan el HDL alrededor de un 15%.

Un metaanélisis' que agrupa 18 ECA frente a placebo que
recogen variables de morbimortalidad, muestra que en el
conjunto de los pacientes, tanto de prevencidn primaria como
secundaria, el tratamiento con fibratos podria reducir el riesgo
de eventos cardiovasculares. Esta disminucién es debida,
fundamentalmente, a la reduccién de eventos coronarios,
aunque la magnitud de la misma es menor que la lograda con
estatinas. Tal y como recomienda la Agencia Europea del
Medicamento en una evaluacion de la relacion beneficio
riesgo de éstos farmacos'®, los fibratos no son farmacos
de primera linea de tratamiento, excepto en pacientes
con hipertrigliceridemia grave o en pacientes en
prevencion primaria que no puedan utilizar estatinas.

Estatinas + fenofibrato o bezafibrato:

La combinacién de un fibrato a una estatina consigue un
control més completo del perfil lipidico ya que ademéas de
reducir los niveles de c-LDL, disminuye los triglicéridos y eleva
el colesterol HDL. Sin embargo, como se ha mostrado en el
ECA ACCORD®, el control mas estricto de la dislipemia
diabética combinando un fibrato con una estatina, no dio lugar
a un mayor beneficio en términos de reduccion de
morbimortalidad cardiovascular, comparado con el control de
los niveles de LDL obtenido con una estatina.

Seguridad

Los efectos adversos mas frecuentes son los
gastrointestinales (dolor abdominal, nauseas, vémitos, diarrea,
flatulencia), aumentan del riesgo de colelitiasis, por lo que se
debe tener precaucion en pacientes que ya la tienen. Al igual
que las estatinas pueden producirse elevaciones moderadas
de transaminasas (menos de 3 veces el limite superior de la
normalidad). Pueden darse casos de toxicidad muscular
aunque la incidencia de reacciones mdas graves
miopatia/miositis y rabdomiolisis es poco frecuente

La combinacion de fibrato y estatina incrementa el riesgo de
toxicidad muscular. Gemfibrocilo no debe combinarse
estatinas por alto riesgo de miopatia grave. La utilizacion
de la combinacién de estatinas y fenofibrato o bezafibrato
requiere la observacion de ciertas precauciones y la
monitorizacion analitica de CPK al inicio del tratamiento y tras
la introduccion posterior de cualquier otro medicamento. Debe
evitarse en pacientes con insuficiencia renal o tiroidea,
no alcanzar dosis maxima de estatina y separar su
administracion al menos 8-12 horas.

3. Ezetimiba
Este farmaco inhibe selectivamente el transportador implicado
en la absorcién intestinal del colesterol procedente de la dieta
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y de la sintesis hepatica, asf como de los esteres vegetales de
colesterol. No posee efectos sobre la absorcion de
triglicéridos, é&cidos grasos, 4cidos hiliares o vitaminas
liposolubles'®. Se administra en dosis dnica diaria de 10 mg.
Dosis superiores no aumentan su eficacia.

Monoterapia

Se ha visto en los ensayos clinicos a corto plazo frente a
placebo que desciende el colesterol LDL un 18,6% (IC 95%
[19,7% a 17,4%])'®®. Este descenso produce un aumento de la
actividad de la HMG-CoA sintetasa y reductasa, por lo que su
efecto es mayor cuando se administra con una estatina.

En monoterapia y como adyuvante a la dieta, dnicamente
esta autorizado en sitosterolemia homocigdtica o en pacientes
con hipercolesterolemia primaria en los que una estatina se
considera inadecuada o no se tolera. A diferencia de las
estatinas y fibratos, no ha demostrado disminuir la
morbimortalidad cardiovascular en monoterapia,
desconociéndose su impacto clinico en la ECV.

Combinacidn con estatinas

En combinacion producen un descenso de colesterol de un
13,9% (IC 95% [14.9-13]) adicional sobre el efecto obtenido
con las estatinas'®®.

La combinacion con estatina esta indicada en ficha técnica
en pacientes en los que no se alcanza la disminucion deseada
de c-LDL a pesar de haber llegado a dosis méximas de
estatinas toleradas. Sin embargo, no hay ensayos clinicos
que demuestren beneficio aifiadido de la asociacion
sobre la reduccion de eventes cardiovasculares
clinicamente relevantes mas alla del demostrado por la
estatina, excepto en pacientes con enfermedad renal
cronica estadio G3b a G5 y en pacientes con SCA®.

Por otro lado, se han realizado ensayos clinicos que estudian
el efecto de la combinacion de ezetimiba con estatinas en la
reduccion de morbimortalidad cardiovascular en situaciones en
las que no se ha demostrado claramente la eficacia de las
estatinas en un intento de encontrar nuevas indicaciones para
el farmaco. Este es el caso del ECA SEAS'', realizado en
pacientes con estenosis adrtica leve a moderada sin indicacion
para tratamiento hipolipemiante, en el que tras mas de 4 afios
de seguimiento no se encontrd beneficio del tratamiento
combinado frente a placebo en cuanto a la reduccién de
eventos cardiovasculares que componian la variable principal
(acontecimientos relacionados con la enfermedad valvular vy
acontecimientos  relacionados con la  enfermedad
aterosclerdtica) ni sobre la progresion de la estenosis.

Seguridad

Es un farmaco bien tolerado. Los efectos secundarios mas
comunes incluyen dolor de cabeza, dolor abdominal y diarrea.
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Utilizado en monoterapia se han notificado casos de mialgia y
muy raramente casos de rabdomiolisis.

En combinacién con estatinas tiene un perfil de efectos
adversos similar al de las estatinas.

4. Resinas secuestradoras de acidos grasos

Eficacia

Estos farmacos actlan como secuestradoras de los &cidos
biliares, impidiendo que se unan al colesterol y evitando asi su
absorcion a nivel intestinal.

Producen un descenso medio del 18% del colesterol total y del
24% del LDL. Aumentan entre un 6 y un 8% el HDL, pero con
el inconveniente de incrementar los triglicéridos un 10%.

Seguridad

Destacan por su seguridad, ya que su absorcion sistémica es
inferior al 1%, pero presentan efectos secundarios
gastrointestinales, (estreiiimiento, borborigmos,
sensacion de plenitud) en general leves pero bastante
frecuentes, que las hacen dificiles de tolerar.

Se deben ingerir con liquides antes de las comidas y pueden
interferir con la absorcidon de algunos farmacos, motivo
por el que deben administrarse separadas de otros
medicamentos al menos 4 horas.

Las resinas no son farmacos de primera linea de tratamiento y
al igual que los fibratos se recomienda su uso en pacientes en
prevencion primaria que no puedan utilizar estatinas.

5. Acidos grasos poliinsaturados omega-3

Eficacia

Los ésteres etilicos de 4cidos grasos omega-3, 4cido
eicosapentanoico (EPA), docosahexanoico (DHA) son 4cidos
grasos esenciales presentes en diversos tipos de pescados. A
corto plazo se conoce que reducen los niveles de triglicéridos,
que pueden aumentar los niveles de LDL-colesterol en algunos
pacientes con hipertrigliceridemia y que producen pequefios
incremento HDL colesterol, significativamente menores que
los que se observan tras la administracion de fibratos'2.

La administracion del farmaco se ha relacionado con la
elevacion de la sintesis de 6xido nitrico, la mejora la funcién
endotelial y la disminucién de la progresion de la placa de
ateroma, estabilizdndola. También se asocia a una disminucion
de la agregacion plaquetaria, aumento de la fibrolisis y
descenso del tromboxano A2 (produciendo un incremento del
tiempo de hemorragia). Las indicaciones oficiales™ del
medicamento comercializado en Espafia son:
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o Hipertrigliceridemia enddgena, como suplemento de la
dieta, cuando las medidas dietéticas por si solas resultan
insuficientes para generar una respuesta adecuada: tipo IV
en monoterapia, tipos lIb/Ill, afadidos a estatinas, si el
control de triglicéridos es insuficiente.

e En la prevencion secundaria de un infarto de miocardio,
como tratamiento adyuvante, en combinacién con otros
farmacos de referencia.

Para esta ultima indicacion del farmaco no esta
financiado por el Sistema Nacional de Salud.

Tal y como se ha comentado en el apartado de prevencion
secundaria, la evidencia disponible hasta el momento
muestra que la suplementacion con &cidos grasos omega 3 en
pacientes con antecedentes de infarto de miocardio no ha
demostrado reducir el riesgo de mortalidad ni de
nuevos eventos cardiovasculares'.

Seguridad

Los efectos secundarios mas frecuentes son molestias
gastrointestinales con reflujo y eructos con sabor y olor a
pescado, nauseas y distensién abdominal. Pueden también
provocar acné y ezcema cutaneo. La administracion de 4 g de
EPA/DHA se ha asociado con un aumento moderado de
hemorragia.

Tras su administracién es necesario monitorizar INR y
transaminasas si se utiliza a dosis altas. No se debe
administrar en hipergliceridemia exégena, nifios, embarazo o
lactancia.

ANALISIS DE COSTES

No se dispone de ensayos clinicos en prevencién prmaria, que
comparen estatinas a dosis equipotentes en cuanto a
reduccion de eventos cardiovasculares. Solo se han publicado
ensayos en prevencion secundaria, que comparan dosis altas
de estatinas (simvastatina 80 mg, atorvastatina 80 mg) frente
a estatinas a dosis bajas o moderadas (simvastatina 20 mg,
atorvastatina 10 mg).

No hay evidencia cientifica que apoye ni por reduccién de
eventos, ni por seguridad, la seleccién de un principio activo
determinado, por lo tanto a continuacién se muestra el coste
anual de las diferentes estatinas en funcion de los intervalos
de reduccidn de LDL extraidos de los diferentes metaanalisis y
datos de los ensayos clinicos?*-'"_Para el coste medio anual
se han empleado los precios de las diferentes especialidades a
marzo de 2014.

En esta gréfica se puede visualizar facilmente las moléculas de
menor coste anual a igual porcentaje de reduccién de LDL.No
se dispone de ensayos clinicos en prevencién primaria, que
comparen estatinas a dosis
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RECOMENDACIONES PARA LA UTILIZACION DE
HIPOLIPEMIANTES EN LA COMUNIDAD DE
MADRID

Las estatinas se consideran los farmacos de eleccion
para el tratamiento de la dislipemia. Estas recomendaciones
estan basadas en la eficacia clinica demostrada en ECA en
cuanto a disminucion de evento y mortalidad cardiovascular en
los grupos de poblacién de alto RCV, los andlisis de seguridad
existentes en funcién de las caracteristicas del paciente vy el
analisis de coste.

Se consideran como tratamiento de eleccién los siguientes:

o En prevencion primaria de pacientes no diabéticos,
pacientes DM tipo 2 sin ningin otro FRCV mayor ni
lesion de organo diana cuando su nivel de RCV lo indique
segln las tablas recomendadas se empleard como primera
eleccion simvastatina 20 mg al dfa.

Si la reduccién no alcanza el porcentaje recomendado una
vez descartada la falta de adherencia al tratamiento
farmacolégico o a las medidas higiénico-dietéticas, se
duplicara la dosis de simvastatina o se iniciara tratamiento
con atorvastatina 20 mg.

o En DM tipo 1 o DM tipo 2 con algiin otro FRCV mayor o
lesion de érgano diana se recomienda como tratamiento
inicial atorvastatina 20 mg o simvastatina 40 mg.

Si las reducciones no alcanzan el porcentaje recomendado
una vez descartada la falta de adherencia al tratamiento
farmacoldgico o a las medidas higiénico-dietéticas, se
duplicara la dosis de atorvastatina.

e En pacientes con hiperlipemias graves no genéticas se
recomienda como tratamiento inicial simvastatina 40 mg.

Si la reduccién no alcanza el porcentaje recomendado una
vez descartada la falta de adherencia al tratamiento
farmacoldgico o a las medidas higiénico-dietéticas, se
iniciara tratamiento con atorvastatina 40 mg.

e En paciente con ERC estadio G3b a G5 se recomienda
simvastatina/ezetimiba a dosis fijas de 20 mg/10 mg y
atorvastatina 20 mg como alternativa.

e En pacientes con claudicacion intermitente de origen
aterotrombotico se recomienda como tratamiento inicial
simvastatina 40 mg.

e En pacientes en prevencién secundaria, coronaria o
cerebrovascular se iniciarad precozmente tratamiento con
atorvastatina 80 mg, excepto en aquellos con mayor
probabilidad de efectos secundarios o riesgo de
interacciones. En éstos se iniciara con atorvastatina 40 mg,
simvastatina 40 mg o rosuvastatina 20 mg; como alternativa
en pacientes coronarios se valorard la utilizacion de
estatinas a dosis moderada asociada a ezetimba. La
asociacion de simvastatina 40 y ezetimiba 10 es la que
dispone de mejor evidencia.
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Anexo 1 INTERACCIONES

Las estatinas presentan gran afinidad por la HMCoA reductasa
sin actuar sobre otras enzimas o receptores por lo que no van a
afectar a la actividad de otros farmacos. Sin embargo, cuando
se administran conjuntamente con otros medicamentos su
actividad si se puede ver afectada. Esto ocurre
fundamentalmente cuando se interfiere en su metabolismo, de
manera que, si éste se ve reducido aumentan sus
concentraciones plasmaticas y podrian producirse problemas
de toxicidad, generalmente  musculares. No todas las
estatinas van a interaccionar con los mismos farmacos, ni en
la misma magnitud, ni todos los pacientes se van a ver
afectados de la misma manera. De forma general:
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o |a actividad farmacoldgica de simvastatina y lovastatina se
van a ver afectada por formacos que inhiban o induzcan su
metabolismo a  través  del  citocromo  P-450,
mayoritariamente el 3A4 (CYP3A4). Los niveles de
atorvastatina también se van a ver afectados por estos
farmacos aunque en menor medida que con simvastatina.

o Fluvastatina se va a ver afectada por farmacos que inhiban o
induzcan la actividad del CYP2C9.

o Pravastatina, rosuvastatina y pitavastatina no parece que se
vean afectadas por farmacos inductores o inhibidores de la
actividad del citocromo P450, pero si por farmacos
inductores o inhibidores del transportador de membrana
OATP1B1, que favorece la entrada de la estatina al
hepatocito.

" Fimacos Moo Goanneiais———— Racomeaeon | e

Gemfibrozilo Todas
Macrélidos Simvastatina
Antifingicos Inhibidores Lovastatina
azélicos potentes CYP3A4 .
Atorvastatina
Danazol
Amiodarona Inhibidores Simvastatina
Antagonistas del ~ moderados Lovastatina
calcio CYP3A4 :
Atorvastatina
Simvastatina
Zumo de pomelo '
. P Inhibidor CYP3A4 atorvastatina
Cilostazol lovastatina
. . Inhibidor
Ciclosporina CYP3AY, Todas
OATP1B1
. . Pitavastatina
Eritromicina .
Pravastatina
Inhibidor
Dronedarona CYP3AY, Todas
OATP1B1
Fluconazol Inhibidores Fluvastatina
CYP2C9
Simvastatina,
Colchicing Competencia lovastatina,
CYP 3A4yPgp atorvastatina y
fluvastatina
Rifampicina, Simvastatina,
carbamacepin Inductores CYP3A4  atorvastatina,
a barbitdricos lovastatina
Resinas Reducglpn Todas
absorcion
ACO dicumarinicos Todas

Digoxina

Atorvastatina
(principalmente
a dosis altas)

Macrdlidos: Eritromicina, claritromicina, telitromicina.
Antifingicos azélicos: fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol. Precaucién con voriconazol

Antagonistas del calcio: amlodipino, verapamilo, diltiazem

Evitar gemfibrozilo

Contraindicado mientras dure el tratamiento
con el farmaco inhibidor

Evitar administracién conjunta. Si no es
posible reducir dosis de atorvastatina

Con diltiazem D. Méaxima simvastatina 40 mg

Con amiodarona, amlodipino o verapamilo D.
Méxima simvastatina 20 mg, lovastatina 40 mg

Precaucion
Contraindicado el zumo de pomelo

Precaucion cuando se administren
conjuntamente con cilostazol

Rosuvastatina y Pitavastatina: Contraindicadas
Lovastatina: D. Maxima 20 mg

Simvastatina y atorvastatina: D. Maxima 10 mg
Pravastatina y fluvastatina: precaucién

Evitar administracién conjunta.

Precaucion

Precaucion. Reducir dosis estatina

Precaucion

Precaucion

Podria ser necesario ajustar dosis de la estatina

Separar administracién hipolipemiantes

Monitorizar INR

Monitorizar digoxina

Aumento del riesgo
de efectos adversos
(miopatia)

Podrian reducir
la eficacia
estatina

Alteraciones INR

TToxicidad digoxina
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Interacciones entre estatinas e inhibidores de proteasa para el tratamiento del VIH y el virus de la hepatitis C
y entre estatinas y antivirales de accién directa (AAD) para el tratamiento del virus de la hepatitis C.

La administracién conjunta de estatinas e inhibidores de la proteasa (IP) o de antivirales directos para el tratamiento del virus de
la hepatitis C puede dar lugar a incremento del riesgo de toxicidad de la estatina, principalmente reacciones adversas musculares.

| Estatina 1P/ AAD

Inhibidores de la proteasa del VIH

Boceprevir

Telaprevir

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir

Contraindicadas

Simvastatina y lovastatina

Simeprevir
Daclatasvir Precaucidn
Sofosbuvir/ledipasvir

Tipranavir + ritonavir
Telaprevir Contraindicada
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir

Lopinavir + ritonavir No exceder 20 mg diarios de atorvastatina

Darunavir + ritonavir
Atorvastatina Fosamprenavir

Fosamprenavir + ritonavir

Saquinavir + ritonavir

Nelfinavir

Boceprevir

No exceder 40 mg diarios de atorvastatina

Simeprevir
Daclatasvir Precaucidn
Sofosbuvir/ledipasvir

Boceprevir

Telaprevir

Simeprevir Precaucion
Daclatasvir

Sofosbuvir/ledipasvir

Pravastatina

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir Reducir dosis pravastatina al 50%
Telaprevir
Simeprevir p .

Fluvastatina Daclatasvir recaucion

Sofosbuvir/ledipasvir
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir No recomendada
Sofosbuvir/ledipasvir Contraindicada

Atazanavir + ritonavir
Lopinavir + ritonavir No exceder de 10 mg diarios de rosuvastatina
Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

Rosuvastatina Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con dasabuvir No exceder de 5 mg diarios de rosuvastatina

Darunavir + ritonavir

Tipranavir + ritonavir

Telaprevir Precaucion
Simeprevir

Daclatasvir

Telaprevir
Simeprevir Precaucion
Pitavastatina Daclatasvir

Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir No recomendada

FDA drug safety communication: interactions between certain HIV or hepatitis C drugs and cholesterol-lowering statin drugs can increase the risk of muscle injury. U.S. Food
and Drug Administration Web site. http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm295591.htm - Fichas técnica de los principios activos de las estatinas, telaprevir, boceprevir,
simeprevir, daclatasvir, Harvoni®, Viekirax®, Exviera®.


http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm295591.htm

El presente documento aborda el tratamiento de la
dislipemia como factor de riesgo implicado, junto con
otros, en la aparicion de eventos cardiovasculares. Para
ello se revisa la valoracion del riesgo que tiene un
paciente de sufrir un evento cardiovasular en los proximos
anos. La decision de iniciar tratamiento con estinas y la
intensidad  del tratamiento, dependera del riesgo
cardiovascular individual de la persona. Todo ello sin
olvidar la importancia de tratar otros posibles factores de
riesgo, de las medidas higiénico-dietéticas como parte
integrada en el tratamiento y de asegurarse que el
paciente cumpla adecuadamente con la medicacion
prescrita.

Comunidad de Madrid
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