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Presentacion

Documentar la variabilidad de la practica clinica, analizar sus causas y adoptar estrategias
orientadas a eliminarla, han demostrado ser iniciativas que fomentan la toma de decisiones
efectivas y seguras, centradas en los pacientes, por parte de los profesionales sanitarios.
Entre dichas estrategias destaca la elaboracion de Guias de Practica Clinica (GPC), «con-
junto de recomendaciones basadas en una revision sistemadtica de la evidencia y en la eva-
luacion de los riesgos y beneficios de las diferentes alternativas, con el objetivo de optimi-
zar la atencidn sanitaria a los pacientes».

Entre las prioridades del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, se en-
cuentra consolidar la elaboraciéon de GPC, coordinada desde GuiaSalud, en el marco de la
Red Espafiola de Agencias de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del
Sistema Nacional de Salud (SNS). Es en este contexto en el que se enmarca la presente Guia
de Practica Clinica sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo cardiovascular.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la primera causa de muerte en la
mayoria de los paises industrializados. Si bien, en los ultimos 20 afios la mortalidad cardiovas-
cular ha disminuido de forma continuada, estos datos optimistas no deben ocultar que las en-
fermedades cardiovasculares constituyen uno de los principales problemas de salud publica en
nuestro pais.

La elaboracién de una GPC sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo cardio-
vascular, que responda a las preguntas que los profesionales se plantean a la hora de abordar
el tratamiento de los lipidos, requiere tener en cuenta la prevalencia de los factores de RCV
y el escenario actual de morbimortalidad del estado espafiol por enfermedad cardiovascular.

Esta guia es el resultado del gran esfuerzo realizado por un grupo de profesionales
sanitarios pertenecientes a distintas especialidades y sociedades cientificas, y representan-
tes de varias Sociedades Cientificas implicadas en esta enfermedad.

Desde la Direccion General de Salud Piblica, Calidad e Innovaciéon agradecemos a
todas estas personas el trabajo realizado y esperamos que pueda ayudar a profesionales y
pacientes en la toma de decisiones, mejorando la adecuacién de los tratamientos y la calidad
de vida de la poblacion afectada por este problema de salud.

Elena Andradas Aragonés
Directora General de Salud Publica, Calidad e Innovacién
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Preguntas para responder

Evaluacion del riesgo cardiovascular

Calculo del riesgo cardiovascular

1. ¢Qué tabla de RCV es la més adecuada para emplear en poblacion general en
nuestro entorno?

2. (Cual debe ser el punto de corte a partir del cual recomendar la intervencién
terapéutica?

Cribado de dislipemia

3. (Es efectivo el cribado del riesgo coronario en poblacion general para disminuir
la morbimortalidad cardiovascular?*

4. ;Cuales son las edades limite del cribado y con qué periodicidad se debe de rea-
lizar este para disminuir la morbimortalidad cardiovascular?*

Evaluacion inicial

5. ¢Qué pruebas deben incluirse en el estudio inicial de un paciente para valoracion
de su riesgo coronario?*

6. (En qué condiciones se deben realizar las pruebas analiticas?*

7. (Qué marcadores pueden ayudar a mejorar la prediccion de las ecuaciones de
riesgo?

8. (Cudles son las cifras objetivo de c-LDL en prevencion primaria, en prevencion
secundaria y en el paciente con diabetes?

Sospecha de hipercolesterolemia familiar
9. (Qué parametros definen la hipercolesterolemia familiar?*
10. ;Cuando debemos sospechar una hipercolesterolemia familiar (HF)?*

11. ;Qué herramienta se debe utilizar cuando se sospecha una hipercolesterolemia
familiar?*

Medidas no farmacoldgicas

Estilos de vida

12. {Son efectivos los cambios en el estilo de vida que afectan al perfil lipidico en la
reduccion de la morbimortalidad cardiovascular en prevencion primaria y secun-
daria?
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13. ;Qué intervenciones son més eficaces para conseguir modificar el estilo de vida
en pacientes con dislipemia?

14. ;Cuénto tiempo debemos esperar con modificaciones de estilo de vida antes de
iniciar tratamiento hipolipemiante?*

Alimentos funcionales

15. ;Son eficaces los alimentos funcionales, los suplementos vitaminicos y los com-
plementos dietéticos en la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular en los
pacientes con alteracion lipidica?

Plantas medicinales

16. ¢Son eficaces las plantas medicinales en la reduccién de la morbimortalidad car-
diovascular en los pacientes con alteracion lipidica?*

Tratamiento farmacologico

Tratamiento farmacolégico en prevencion primaria

17. ¢Cudl es el tratamiento hipolipemiante més efectivo en la prevencién de enfer-
medad cardiovascular?

Tratamiento farmacologico en prevencion secundaria

18. (Cuéndo hay que iniciar el tratamiento con estatinas en pacientes con sindrome
coronario agudo?

19. ¢Cuando hay que iniciar el tratamiento con estatinas en pacientes con accidente
cerebrovascular agudo?

20. ¢Cudndo hay que tratar con estatinas a pacientes con enfermedad arterial perifé-
rica?

21. (Cuadl es la dosis de estatinas que hay que utilizar para el tratamiento en preven-
cion secundaria?

22. ;Cudl es el tratamiento hipolipomiante mds efectivo después de la estatina en
prevencion secundaria?

Efectos secundarios de las estatinas

23. ;Cudles son los efectos secundarios importantes demostrados de las estatinas?

Tratamiento farmacoldgico en ancianos

14

24. (Estdindicado el tratamiento con estatinas en prevencion primaria de enfermedad
cardiovascular en pacientes ancianos (mayores de 74 afios)?
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25. (Esté indicado el tratamiento con estatinas en prevencion secundaria de enfer-
medad cardiovascular en pacientes ancianos (mayores de 74 afios)?

26. ;Se debe suspender y cudndo el tratamiento con estatinas en pacientes ancianos
(>74 anos)?

Tratamiento de la hipertrigliceridemia

27. ;Son los triglicéridos un factor de riesgo cardiovascular?
28. (Qué parametros definen la hipertrigliceridemia?

29. ;Cuadl debe ser el abordaje terapéutico de la hipertrigliceridemia?

Tratamiento de pacientes con descenso aislado de c-hdl

30. ¢Hay que tratar con hipolipemiantes a personas con c-HDL bajo?*

Hiperlipidemia mixta

31. ;Coémo tratar una hiperlipidemia mixta?

Indicaciones del tratamiento farmacolégico combinado

32. ;Estd indicado el tratamiento combinado de estatinas con otro farmaco en pa-
cientes de riesgo cardiovascular alto o en prevencién secundaria?

Consideraciones en pacientes diabéticos

33. ;Cuando hay que iniciar el tratamiento con hipolipemiantes en pacientes con
diabetes en prevencion primaria?

34. ;Cuadl es el tratamiento hipolipemiante de eleccién en pacientes con diabetes?

Valoracion inicial y seguimiento del paciente en
tratamiento farmacolégico

35. (Cudl debe ser la actitud en relacién a los lipidos en el seguimiento de un pacien-
te en funcidn de su riesgo coronario?*
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Criterios de derivacion

36. ;Qué pacientes deben derivarse desde atencidn primaria a especializada?*
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Niveles de evidencia y grados

de recomend

Sistema GRADE

aciones

Clasificacion de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE

diseno

Alguna incertidumbre (-1)
Gran incertidumbre (-2)

Datos imprecisos (-1)

Sesgo de publicacion

Alta probabilidad (-1)

Callc_iad d? Disefio .del Disminuir la calidad si Aumentar la calidad si
la evidencia estudio
Alta ECA Limitacion en el disefio Impor- | Asociacién
tante (-1) e Evidencia cientifica de una fuerte
Moderada Muy importante (-2) asociacion (RR>2 o <0,5 basado
Bai Estudi en estudios observacionales sin
aa b studios | Inconsistencia (-1) factores de confusion (+1)
observacionales * Evidencia cientifica de una muy
Muy baja Otros tipos de Evidencia directa fuerte asociacién (RR>5 o <0,2

basado en estudios sin posibili-
dad de sesgos (+2)
Gradiente dosis respuesta (+1)
Todos los posibles factores de
confusién podrian haber reducido
el efecto observado (+1)

Implicaciones de la fuerza de recomendacion en el sistema GRADE

Implicaciones de una recomendacion fuerte

Pacientes

Clinicos

Gestores/Planificadores

La inmensa mayoria de las per-
sonas estarian de acuerdo con
la accién recomendada y Unica-
mente una pequefia parte no lo
estarian

La mayoria de los pacientes de-
berian recibir la intervencion re-
comendada

La recomendacion puede ser
adoptada como politica sanitaria
en la mayoria de las situaciones

Impl

icaciones de una recomendacioén débil

Pacientes

Clinicos

Gestores/Planificadores

La mayoria de las personas es-
tarian de acuerdo con la accion
recomendada pero un numero
importante de ellos no

Reconoce que diferentes opcio-
nes seran apropiadas para dife-
rentes pacientes y que el/la mé-
dico/a tiene que ayudar a cada
paciente a llegar a la decision
mas consistente con sus valores
y preferencias

Existe necesidad de un debate
importante y la participacion de
los grupos de interés

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LOS LIPIDOS COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR
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Sistema SIGN (Utilizado en la GPC base)

Niveles de evidencia de SIGN para estudios de intervencion

1++ Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de
alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metaandlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien
realizados con poco riesgo de sesgo.

1- Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de
sesgo.

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles.
Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad
de establecer una relacién causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con
una moderada probabilidad de establecer una relacién causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que
la relacion no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opinion de expertos

Grados de recomendacion de SIGN para estudios de intervencion

A Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++ y directamente
aplicable a la poblacién diana de la guia; o un volumen de evidencia compuesta por estudios
clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

B Un volumen de evidencia compuesto por estudios clasificados como 2 ++, directamente
aplicables a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o
evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ 6 1+.

C Un volumen de evidencia compuesto por estudios clasificados como 2 + directamente
aplicables a la poblacion diana de la guia que demuestran gran consistencia entre ellos; o
evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2 ++

D Evidencia de nivel 3 6 4; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2+.

v Consenso del equipo redactor

18
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Adaptado de The Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence and
the Centre for Reviews and Dissemination Report Number 4 (2001)

Niveles de evidencia de SIGN para estudios de tipo diagnostico

la Revision sistematica (con homogeneidad,) de estudios de nivel 1,

Ib Estudios de nivel 1,

Il Estudios de nivel 2,
Revisiones sistematicas de estudios de nivel 2

ll Estudios de nivel 3,
Revisiones sistematicas de estudios de nivel 3

v Consenso, informes de comités de expertos u opiniones y/o experiencia clinica sin valoracion
critica explicita: o basado en la filosofia, difusién de la investigacién o «principios basicos».

2 Homogeneidad significa que no hay variaciones, o que estas son pequeiias, en la direccion y grado de los resultados
entre los estudios individuales que incluye la revision sistematica.

b Estudios de nivel 1: son los que utilizan una comparacion ciega de la prueba con un estdndar de referencia validado
(gold Standard) y que se realizan en una muestra de pacientes que refleja a la poblacion a la que se aplicaria la
prueba.

¢ Estudios de nivel 2:

- Abordan una poblacién reducida (la muestra de pacientes no refleja a la poblacién a quien se aplicaria la prueba)
*utilizan un estandar de referencia pobre (aquel donde la «prueba» es incluida en la «referencia», o aquel en que
las «pruebas» afectan a la «referencia».

- La comparacién entre la prueba y la referencia no esta cegada

- Estudios de casos y controles

¢ Estudios de nivel 3: son aquellos que presentan al menos dos o tres de las caracteristicas incluidas en el nivel 2.

Grados de recomendacion de SIGN para estudios de tipo diagnostico

A Estudios con un nivel de evidenciala o Ib

Estudios con un nivel de evidencia ll

C Estudios con un nivel de evidencia lll

D Estudios con un nivel de evidencia IV

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LOS LIPIDOS COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR 19






Recomendaciones de la GPC

Evaluacion del riesgo cardiovascular

Calculo del riesgo cardiovascular

Débil

Se sugiere la utilizacion de tablas adaptadas y validadas a la poblacion de
nuestro entorno epidemioldgico.

Débil

Se sugiere la utilizacién de la ecuacion de riesgo REGICOR en la valora-
cién inicial del riesgo en las personas sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular. En el grupo de edad entre 40 y 65 afios se podria utilizar
también SCORE en la valoracion inicial del riesgo cardiovascular.

Fuerte

Se recomienda no calcular el riesgo coronario segin la ecuacion de riesgo
REGICOR en personas mayores de 74 afios, ni ante la presencia de enfer-
medad vascular establecida, hipercolesterolemia familiar o dislipemias
genéticas.

Fuerte

Se recomienda no calcular el riesgo cardiovascular segtin la ecuacion
SCORE en personas mayores de 65 afios, ni ante la presencia de enfer-
medad vascular establecida, hipercolesterolemia familiar o dislipemias
genéticas.

Débil

Se sugiere no calcular el riesgo coronario segin la ecuacion de riesgo RE-
GICOR en situaciones en las que la cifra de colesterol total sea >320 mg/
dl o c-LDL >230 mg/dl.

A partir de un nivel de LDL > 190 mg/dl o de un nivel de CT >290 mg/dl
habria que descartar hiperlipemias genéticas teniendo en cuenta otros
signos clinicos, como xantomas tendinosos o arco corneal en mayores de
45 afios) y antecedentes de enfermedad precoz en el caso indice o en los
familiares de primer grado.

Cribado de dislipemia

VE

En poblacion general se aconseja el cribado con perfil lipidico a los 40 afios
en hombres y 45 en mujeres al objeto de calcular el riesgo coronario de
estas personas.

V*

A partir de los 40 afios, en personas con riesgo bajo en la evaluacion inicial
mediante la funcién de REGICOR, debe repetirse el calculo del riesgo
coronario cada cuatro afios.

En personas mayores de 75 afios no hay evidencias que apoyen el calculo
del riesgo coronario.
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Evaluacion inicial

V*

En el estudio inicial del paciente, ademas de recoger los datos necesarios
para calcular el RC segtn la ecuacién del proyecto REGICOR, se debe
realizar una anamnesis detallada sobre los antecedentes personales y fa-
miliares de enfermedad cardiovascular o de alteraciones lipidicas en pa-
rientes de primer grado, asi como registrar los datos de peso y talla.

En los pacientes con hipertension o diabetes, el perfil lipidico debe formar
parte de la valoracion inicial del individuo y debe repetirse anualmente.

Para estimar el riesgo coronario es suficiente con la determinacién de co-
lesterol total y c-HDL como variables lipidicas.

Para la toma de decisiones de inicio de intervencién hipolipemiante es
necesario realizar un perfil lipidico completo obtenido en condiciones de
ayuno de 12 horas.

Se recomienda un minimo de dos determinaciones del perfil lipidico antes
de tomar decisiones de intervencién hipolipemiante.

Se aconseja no realizar determinaciones lipidicas hasta 12 semanas después
de un infarto agudo de miocardio, y hasta pasadas 8 semanas de un trau-
matismo, cirugia, infeccion bacteriana o viral, o parto.

D*

La extraccion de sangre se debe realizar con el paciente sentado al menos
durante los 5 minutos previos a la extraccion. Se debe evitar la venooclusion
prolongada. Si ésta no se consigue, habria que soltar el torniquete al mi-
nuto de la aplicacién e intentar la extraccion en el otro brazo o bien espe-
rar unos minutos para intentar nuevamente la puncion.

v

En los resultados de los andlisis clinicos se debe evitar la referencia a unas
cifras de colesterol deseables o a rangos de normalidad en las cifras de li-
pidos, ya que la relevancia de éstas dependerd de las situaciones particu-
lares de los pacientes, como son la presencia de enfermedad cardiovascular,
hipercolesterolemia familiar, hiperlipidemia familiar combinada, antece-
dentes familiares de enfermedad o de mortalidad cardiovascular prematu-
ra o, en ausencia de éstos, del riesgo coronario de los pacientes.

Débil

Se sugiere tener en cuenta la historia familiar de enfermedad cardiovascu-
lar precoz (hombres <55 aflos y mujeres < 65 ainos) como factor que puede
aumentar su riesgo cardiovascular.

Débil

Se sugiere no considerar otros marcadores (como la PCR, el ITB, el calcio
en arteria coronaria) para el calculo del RCV.

Fuerte

No se recomienda el tratamiento por niveles objetivo de c-LDL para la
prevencion primaria de eventos cardiovasculares.

Fuerte

No se recomienda el tratamiento por niveles objetivo de c-LDL para la
prevencion secundaria de eventos cardiovasculares.
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Fuerte

No se recomienda el tratamiento por niveles objetivo de c-LDL para la
prevencion primaria de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes.

Vi

Se debe sospechar una hipercolesterolemia familiar en:

1. En pacientes con antecedentes de hipercolesterolemia familiar en fami-
liares de primer grado.

2. Enindividuos sin antecedentes familiares de hipercolesterolemia fami-
liar con enfermedad cardiovascular temprana y cifras de colesterol elevadas.
3. Individuos en los que las cifras de colesterol total son superiores a
320 mg/dl o cifras de c-LDL>230 mg/dI**.

Vi

Se recomienda realizar una determinacion de colesterol total en todos los
familiares de primer grado de pacientes con hipercolesterolemia familiar
a partir de los 10 afios.

V*

A los individuos con sospecha de hipercolesterolemia familiar se les debe
realizar el test Dutch MedPed (Dutch Lipid Clinic Network) y consultar
con la atencion especializada.

Medidas no farmacologicas

Estilos de vida

Se recomienda aconsejar el patrén dietético mediterraneo (dieta y ejercicio

Fuerte | fisico) a la poblacion en general y a los individuos que han tenido un even-
to coronario.

Fuerte Se recomienda la realizacidn de actividad fisica al menos 30 minutos al dia.
Se recomienda aconsejar a la poblacion general y a los pacientes que han

Fuerte tenido una enfermedad cardiovascular que no superen los limites de riesgo
en el consumo de alcohol.

Débil Se sugiere no superar 2 unidades/dia de consumo de alcohol en los varones
y 1 unidad/dia en las mujeres.
La informacidn sobre los efectos beneficiosos del alcohol debe de ir acom-

v pafiada de una clara explicacién de las cantidades de alcohol que equivalen

a una unidad de alcohol y de los efectos perjudiciales del consumo excesivo.

Débil Se sugiere disminuir la ingesta caldrica y aumentar la actividad fisica en
pacientes con sobrepeso u obesidad.

Débil Se sugiere estrategias de intervencion basadas en consejo dietético y/o ac-
tividad fisica de manera continuada en pacientes seleccionados.

Débil Se sugiere seleccionar aquellas estrategias que mejor se adapten a las pre-

ferencias, estilos de vida y valores de los pacientes.
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Vv Se sugiere la estrategia de las 5 Aes (Averiguar, Aconsejar, Acordar, Ayu-
dar y Asegurar) como estrategia mas factible en nuestro medio.

Vv Se recomienda adherirse a los recursos locales sobre mejoras de estilo de
vida.
JH Se recomienda, previamente al inicio del tratamiento hipolipemiante, co-

menzar con dieta y actividad fisica durante seis meses.

Alimentos funcionales

No se recomienda utilizar suplementos de omega-3 para disminuir la mor-

Fuerte . . . . . . . .
bimortalidad cardiovascular, ni en prevencion primaria ni secundaria.
Fuerte No se recomienda utilizar suplementos de fitosteroles en la prevencion de
u .
enfermedad cardiovascular.
Fuerte No se recomienda la utilizacién de soja en la prevencion de enfermedad
cardiovascular.
Plantas medicinales
A# No se recomienda la utilizacién de plantas medicinales para disminuir el

riesgo coronario.

Tratamiento farmacologico

Tratamiento farmacoldgico en prevencion primaria

Se recomienda establecer medidas de prevencion primaria con estatinas a
dosis bajas-moderadas en las personas entre 40 y 75 afios con niveles de
Fuerte RCV >15 % segun la ecuacion de REGICOR. La indicacién de tratamien-
to farmacolégico debe ir precedida y/o acompafiada de recomendaciones
en el estilo de vida cardiosaludable.

Se recomienda considerar medidas de prevencion primaria con estatinas a
dosis bajas-moderadas en las personas entre 40 y 75 afios con niveles de
Fuerte RCV entre el 10y el 15 % segun la ecuaciéon de REGICOR. El inicio de
tratamiento debe realizarse tras intervencion sobre otros factores de riesgo
cardiovascular (HTA, tabaquismo, etc).

Se recomienda establecer medidas de prevencion primaria con estatinas a
dosis bajas-moderadas en las personas entre 40 y 75 afios con niveles de
RCV entre el 10y el 15 % segtin la ecuacién de REGICOR vy ante la pre-
sencia de otros factores de riesgo cardiovascular no modificables (antece-
dentes familiares de muerte coronaria prematura, antecedentes familiares
de hipercolesterolemia familiar, evidencia preclinica de arteriosclerosis).

Fuerte
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Se sugiere establecer medidas de prevencion primaria con estatinas a dosis
bajas-moderadas en pacientes con cifras de colesterol superiores a 320 mg/
dl y/o a 230 mg/dl de c-LDL.

Fuerte

Se recomienda no iniciar tratamiento con estatinas a dosis bajas-moderadas
en personas con niveles de RCV < 10 % segun la ecuacién de REGICOR.

Se recomienda promover/ insistir en las medidas no farmacolégicas y redu-
cir la dosis o cambiar de estatinas en los pacientes que teniendo indicacién
de tratamiento con una estatina en prevencion primaria no las toleren.

Tratamiento farmacologico en prevencion secundaria

Fuerte

Se recomienda que, con independencia de las cifras basales de colesterol
total y c-LDL, en los individuos que son dados de alta tras un sindrome
coronario agudo se inicie el tratamiento con estatinas, considerdndose se-
guras las dosis altas de las mismas exceptuando la dosificacion de Simvas-
tatina 80mg.

Débil

Se sugiere no considerar la opcidn de tratar con estatinas de forma tempra-
na (en las dos primeras semanas tras el evento) a los pacientes que hayan
sufrido un ACV o un AIT.

Fuerte

Se recomienda que en los individuos con enfermedad arterial periférica y
comorbilidad asociada (enfermedad coronaria, o diabetes, o historia de
amputacién o de intervencion arterial periférica o angioplastia) se utilicen
estatinas a dosis moderadas.

Fuerte

Se recomienda la utilizacion de estatinas en prevencion cardiovascular se-
cundaria independientemente de las cifras de colesterol.

Fuerte

Se recomienda utilizar estatinas que han demostrado reducciéon de morbi-
mortalidad cardiovascular en prevencion cardiovascular secundaria: sim-
vastatina, atorvastatina y pravastatina.

Débil

Se sugiere la utilizacién de dosis moderadas de estatinas frente a dosis altas
en pacientes en prevencion secundaria cardiovascular.

Débil

Se sugiere la utilizacién de dosis intensivas de estatinas en pacientes con
sindrome coronario agudo.

Fuerte

Se recomienda en pacientes en prevencion secundaria y con intolerancia a
las estatinas bajar la dosis o cambiar a otra estatina.

Fuerte

Se recomienda que si persiste la intolerancia a estatinas a pesar de las me-
didas anteriores, se utilicen fibratos.

v

En caso de intolerancia a estatinas y fibratos se sugiere como otras opciones
el uso de ezetimiba o resinas.
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Tratamiento en ancianos

Se sugiere considerar la opcidn de iniciar tratamiento con estatinas en pre-
vencion primaria en pacientes con factores de riesgo cardiovascular >74
Débil anos. Previo al inicio de tratamiento deben considerarse otros factores,
como la expectativa de vida de los pacientes y de manera explicita su opinién
sobre el tema.

Se recomienda el tratamiento con estatinas para la prevencion secundaria
en pacientes mayores de 74 afnos. Previo al inicio de tratamiento deben
considerarse otros factores, como la expectativa de vida de los pacientes y
de manera explicita su opinion sobre el tema.

Fuerte

Se sugiere considerar la opcion de suspender el tratamiento con estatinas
' y evaluar la situacién clinica del paciente y su pronéstico de vida de mane-
ra repetida para evaluar beneficios y riesgos.

Tratamiento de la hipertrigliceridemia

Se sugiere no considerar de forma aislada los niveles de TG como factor de

Débil . .
riesgo cardiovascular.

Se sugiere como primera medida disminuir el peso, reducir el consumo de
hidratos de carbono, reducir el consumo de grasa, aumentar la actividad
fisica y reducir o eliminar el consumo de alcohol en los pacientes con nive-
les de TG >200mg.

Débil

Se sugiere en personas con niveles de TG>1000 mg/dl la posibilidad de

Débil ) .
tratar con farmacos que reducen los niveles de TG.

Tratamiento de pacientes con descenso aislado de c-HDL

Para aumentar los niveles de c-HDL se recomienda la realizacién de ejer-
A* cicio aerdbico de forma regular, reducir el peso en caso de existir obesidad,
y en los fumadores, el abandono del tabaco.

Se recomienda no iniciar el tratamiento farmacoldgico ante cifras bajas de
Vo c-HDL sin tener en cuenta el riesgo coronario segtin la funciéon de REGI-
COR.
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Hiperlipidemia mixta

Se recomienda en pacientes con hiperlipidemia mixta, investigar si se trata
de unas dislipemia de caracter hereditario.

Se recomienda calcular el riesgo coronario segin la ecuacién de REGICOR
en paciente con hiperlipidemia mixta sin antecedentes familiares o perso-
nales de dislipemia hereditaria.

Se recomienda considerar como pacientes de alto riesgo los pacientes con
dislipemias genéticas (sobre todo la hipercolesterolemia familiar combinada).

Indicaciones del tratamiento farmacoldgico combinado

Fuerte

No se recomienda la utilizacion de tratamiento combinado de estatinas con
otros hipolipemiantes para disminuir el niimero de eventos cardiovascula-
res en pacientes de alto RCV o en prevencion secundaria.

Consideraciones en pacientes diabéticos

Débil

Se sugiere estimar el riesgo coronario en pacientes diabéticos sin enferme-
dad cardiovascular para tomar decisiones de intervencién hipolipemiante.

Débil

Se sugiere la utilizacién de las tablas del proyecto REGICOR en la estima-
cion del riesgo coronario en pacientes con diabetes susceptibles de preven-
cién primaria.

Fuerte

Se recomienda el inicio del tratamiento con estatinas a dosis bajas-mode-
radas, junto con cambios en el estilo de vida, en pacientes diabéticos tipo 2
entre 40 y 75 afios de edad con un riesgo coronario mayor del 10 % en las
tablas del proyecto REGICOR.

Débil

Se sugiere individualizar la recomendacién en funcién de los factores de
riesgo cardiovascular del paciente en los diabéticos mayores de 75 afios.

Débil

Se sugiere considerar la administracion de fibratos en pacientes diabéticos
tipo 2 con riesgo coronario mayor del10% en la tabla del proyecto REGI-
COR y que no toleran las estatinas o estén contraindicadas.

Fuerte

Se recomienda no usar ezetimiba en poblacién diabética

Fuerte

Se recomienda no asociar fibratos a las estatinas en la prevencion primaria
de enfermedad cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2.
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Valoracion inicial y seguimiento de las personas en
tratamiento farmacolégico

D*

Tras inicio de tratamiento farmacoldgico, se recomienda un primer control
a las 8-12 semanas y luego anualmente con valoracién del riesgo coronario
anual en prevencion primaria. En prevencion secundaria, una vez conse-
guido el control adecuado, se recomienda una analitica anual.

Antes del inicio del tratamiento con estatinas o fibratos deben determinar-
se los valores de GOT/GP. Si sus valores estan elevados, se recomienda
investigar la causa antes del comienzo del tratamiento.

No es necesario realizar determinacion de la CPK antes de iniciar el trata-
miento con estatinas o fibratos en pacientes asintomaticos.

D*

En los pacientes que comiencen tratamiento con estatinas o fibratos debe
considerarse la determinacién de los valores de CPK al inicio del tratamien-
to en aquellas personas que refieren sintomas musculares inexplicables y
en aquellos que tienen alto riesgo de toxicidad muscular (personas mayores,
disfuncién hepdtica o ante combinaciones farmacoldgicas potencialmente
miotoxicas).

D*

Si el valor de CPK es mayor de 5 veces el limite superior de la normalidad,
se recomienda no iniciar tratamiento con estatinas.

D*

Previamente al inicio del tratamiento con fibratos debe determinarse los
valores de GOT, GPT, creatinina y valorar la presencia de colelitiasis

Una vez iniciado el tratamiento con estatinas, se recomienda realizar una
determinacion de transaminasas a las 8-12 semanas.

D*

Se recomienda realizar una determinacion anual de transaminasas en pa-
cientes en tratamiento con estatinas. En caso de elevaciones de las transa-
minasas por encima de 3 veces los limites superiores de la normalidad, se
aconseja descender las dosis de estatina y si persistiera la elevacion valorar
la suspension del tratamiento.

Debe informarse a los pacientes de la posibilidad de que se presenten sin-
tomas musculares asociados al tratamiento y de la necesidad de solicitar
consejo médico ante la aparicion de éstos.

D*

Ante la aparicion de sintomas musculares, debe solicitarse una determina-
cion de creatin quinasa (CPK). En caso de elevaciones de CPK >10 veces
el limite superior de la normalidad, se debe interrumpir el tratamiento con
estatinas.

Se recomienda la realizacion de una determinacion de los valores de GOT
y GPT alas 8-12 semanas de iniciado el tratamiento con fibratos y después
anualmente.
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D*

No es necesaria la determinacién durante el seguimiento de creatinina sé-
rica de forma rutinaria en pacientes en tratamiento con fibratos.

D*

Se aconseja la determinacion de los valores séricos de creatinina en pacien-
tes en tratamiento con fibratos que toman otros fairmacos como metformi-
na y estatinas. Si se produce una elevacién de la creatinina sérica (por en-
cima de 1,5 mg/dl en hombres y de 1,4 mg/dl en mujeres), se recomienda
suspender el tratamiento con fibratos.

Debe de informarse a los pacientes de la posibilidad de que se presenten
sintomas musculares asociados al tratamiento con fibratos y de la necesidad
de solicitar consejo médico ante la aparicion de éstos. En caso de elevacio-
nes de CPK >10 veces el limite superior de la normalidad se debe interrum-
pir el tratamiento con fibratos.

Criterios de derivacion

V'

Se recomienda recurrir a una unidad de lipidos o, en su defecto, al especia-
lista de 2° nivel de asistencia ante:

- La sospecha de hipercolesterolemia familiar.

Hiperlipidemias genéticas graves con perfiles lipidicos anormalmente
elevados (CT> 400 o c-LDL >260 mg/dl o TG > 1.000 mg/dl).

- La necesidad de afiadir otro farmaco.

- Aparicion de efectos adversos que requieran intervencion especializada.

* Recomendaciones adoptadas de la GPC de Osakidetza de 2008
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1. Introduccidon

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la primera causa de muerte en la
mayoria de los paises industrializados. En Espaiia, el grupo de las enfermedades del siste-
ma circulatorio se mantienen como la primera causa de muerte, siendo responsables del
30,3 % de las defunciones en el afio 2012 (1).

Por sexos, las enfermedades cardiovasculares fueron la primera causa de mortalidad
femenina, mientras que en los hombres fueron la segunda causa por detrés de los tumores.

Dentro del grupo de enfermedades circulatorias, las isquémicas del corazén (infarto,
angina de pecho, ...) ocuparon el primer lugar en nimero de defunciones, aunque con un
descenso del 0,2 % respecto al afio anterior. A estas le siguieron las enfermedades cere-
brovasculares, que aumentaron en un 2,3 % (1).

En las siguientes figuras (Figuras 1 y 2) se muestra la evolucién durante los afios 2003-
2012 de la mortalidad por isquemia cardiaca y enfermedad cerebrovascular en hombres y
mujeres menores de 65 afios y mayores de 65 anos (datos publicados por el Instituto de
Salud Carlos III).

Hombres < 65 afios Mujeres < 65 anos
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Figura 1. Tasas de mortalidad por isquemia cardiaca y enfermedad cerebrovascular en hombres y mujeres
menores de 65 afios de edad
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Hombres > 65 afos Mujeres > 65 anos
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Figura 2. Tasas de mortalidad por isquemia cardiaca y enfermedad cerebrovascular en hombres y mujeres
mayores de 65 afos de edad

De los datos del estudio IBERICA se desprende que la tasa de incidencia de infar-
to agudo de miocardio (IAM) en el estado espaiiol es baja en comparacién con otros
paises industrializados, aunque existe una variabilidad considerable entre diferentes
comunidades auténomas, con una tasa de incidencia de IAM casi un 50 % mads baja en
zonas de bajo riesgo como Gerona que en Murcia, que es la region con la incidencia mas
alta (2;3) (Figura 3).
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Figura 3. Tasas estandarizadas de incidencia IAM 25-74 afios

La trascendencia de las enfermedades cardiovasculares en la préctica clinica tiene su
reflejo, entre otros aspectos, en el elevado volumen de prescripcidon de farmacos hipolipe-
miantes. Como puede apreciarse en la Figura 4, el consumo de estatinas ha experimentado
un fuerte crecimiento entre los afios 2000 y 2012, lo que contrasta con la situacion epide-

mioldgica de las enfermedades cardiovasculares en Espafia, ya que su consumo ha aumen-
tado en un 442 % (4).

32 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



120

100 1

0 o

3 ¥ A

-

=2 >

T g0 |

o

= 40 ¢

S

] ’

"0 ' '
p W

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012

® Total estatinas m Total fibratos 1 Total otros

Figura 4. Utilizacion de hipolipemiantes en Espafia

Entre las estatinas mds utilizadas se encuentran atorvastatina y simvastatina, que
conjuntamente representan el 78,2 % del consumo total de estatinas en Espaiia (Figura 5).

Con todo, el riesgo cardiovascular (RCV) y en consecuencia las tasas de episodios
coronarios en Espafia son mucho menores que las de la mayor parte de los paises indus-
trializados (5).
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Figura 5. Consumo de estatinas en Espafia

A nivel europeo existe una variacion considerable en la mortalidad cardiovascular,
tanto a nivel nacional como regional (6). En las figuras 6 y 7 se representan las tasas de
mortalidad por cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular, respectivamente,
tanto en hombres como en mujeres. Las tasas de mortalidad por cardiopatia isquémica mas
bajas se encuentran en Francia, Portugal, Italia, Espaiia, Suiza y Holanda.
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Hombres entre 45 y 74 afos, afio 2000 Mujeres entre 45 y 74 afos, ano 2000

Figura 6. Tasas de mortalidad estandarizada por edad para isquemia cardiaca en las regiones de Europa

En cuanto a las tasas de mortalidad cerebrovascular, la variabilidad regional es mayor,
siendo las tasas nacionales mas bajas las de Suiza, Francia, Noruega, Espafia, Holanda e
Italia.

Hombres entre 45 y 74 anos, afio 2000 Mujeres entre 45 y 74 afos, afio 2000

Figura 7. Tasas de mortalidad estandarizada por edad para enfermedad cerebrovascular en las regiones
de Europa

Por otro lado, el riesgo atribuible de eventos coronarios a nivel poblacional del coles-
terol es menor que el de otros factores de riesgo como el sobrepeso y el tabaquismo (7).
Estos aspectos son trascendentales a la hora de valorar las decisiones de intervencion. Hay
que subrayar que la practica totalidad de los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de pre-
vencion primaria se han efectuado sobre grupos de personas con un RCV mayor que el de
las personas del estado espafiol. En consecuencia, los beneficios esperables de una inter-
vencion serdn menores que los observados por los estudios de referencia. Por ello, en Es-
pafia el nimero de pacientes que habria que tratar para prevenir un evento cardiovascular
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(NNT) serda mayor que el calculado en los paises en los que se han efectuado dichos estudios
de prevencidn en los que, como ya se ha sefialado, el RCV es mayor.

Asimismo, las recomendaciones de las diferentes Guias de Practica Clinica (GPC)
sobre hipercolesterolemia no son uniformes y estan elaboradas en paises con ambientes
epidemiol6gicos muy diferentes al de los paises del area mediterrdnea, basdndose en muchos
casos, en la utilizaciéon de tablas de RCV no validadas en nuestro medio (8-12).

Por todo lo anteriormente dicho, se ha creido necesaria la elaboracion de una GPC
sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo cardiovascular que responda a las
preguntas que el clinico se plantea a la hora de abordar el tratamiento de los lipidos, te-
niendo en cuenta la prevalencia de los factores de RCV y el escenario actual de morbimor-
talidad del estado espafiol por enfermedad cardiovascular.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LOS LIPIDOS COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR 35



2. Alcance y Objetivos

La guia tiene como misién elaborar recomendaciones que sirvan de ayuda a los profesio-
nales sanitarios del Sistema Nacional de Salud (SNS) en la toma de decisiones para el
manejo de los lipidos como factor de RCV. De esta manera se pretende contribuir a:

e Mejorar la atencion sanitaria a estos pacientes, ofreciéndoles las alternativas de
intervencion mas beneficiosas, basadas en una reflexiéon centrada en las mejores
pruebas y evidencias disponibles en la literatura cientifica sobre los lipidos como
factor de RCV.

¢ Disminuir la variabilidad en la practica clinica observada en el tratamiento y mane-
jo de los lipidos como factor de RCV, acercando las mejores evidencias a la toma
de decisiones clinicas.

Esta guia no aborda:

¢ Elmanejo de los individuos con hipercolesterolemia familiar (HF) u otras dislipemias
genéticas.

¢ Elabordaje de otros factores de riesgo cardiovascular como el tabaco, la hipertension
arterial (HTA) y la diabetes.

¢ El abordaje de las dislipemias en nifios.
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3. Metodologia

Para la elaboracion de la GPC se ha seguido el Manual Metodolégico «Elaboraciéon de
Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional de Salud» (13) que puede ser consultado
en la pagina Web de la Biblioteca de GPC del SNS, GuiaSalud.

En la elaboracion de esta guia se ha utilizado como guia base la GPC de Osakidetza
sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo cardiovascular publicada en 2008 (14),
por su calidad metodoldgica y por estar incluida en el Catalogo de Guias de Practica Cli-
nica en el SNS.

A continuacion se describen los pasos seguidos en la elaboracion de la presente guia.

Constitucién del grupo elaborador de la Guia

El grupo elaborador de la guia lo han constituido tres médicos de familia, dos farmacéuti-
cas de atencién primaria y una metoddloga de Osteba.

Formulacion de las preguntas en formato PICO

Para definir las preguntas clinicas que se iban a abordar en esta guia se parti6 de las 30
preguntas respondidas en la guia base de Osakidetza. Inicialmente, se excluyeron tres
preguntas relacionadas con el manejo de las dislipemias en la poblacion infantil. De las
preguntas restantes, algunas fueron reformuladas y otras desglosadas en varias preguntas.
Finalmente, el nimero de preguntas abordadas por la guia es de 37.

Las preguntas clinicas fueron definidas en formato PICO (Paciente/ Intervencién/
Comparacion/Resultados), y posteriormente se determinaron los criterios de inclusion y
exclusion de los estudios objeto de la busqueda y el tipo de estudio més apropiado para
responder a cada una de ellas.

Definicién y valoracion de los desenlaces criticos

Siguiendo la metodologia del grupo GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), el grupo elaborador de la guia ha definido de forma previa
cudles serian los desenlaces de interés para el paciente y ha valorado su importancia en una
escala de 1 a 9 (de menos importante a méds importante).

Estrategia de revisién y evaluacion de la literatura

Para dar respuesta a las preguntas incluidas en la guia, se ha utilizado una estrategia mixta
de actualizacién y adopcién de las preguntas abordadas en la guia base (14). Aquellas pre-
guntas que han sido adoptadas de la GPC de Osakidetza, asi como sus recomendaciones,
han sido sefialadas con un asterisco (*).
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Busqueda de guias, revisiones y estudios individuales

Se ha realizado una busqueda de guias publicadas o actualizadas a partir de 2008. Esta
busqueda se realiz6 en las bases de datos de la National Guideline Clearinghouse (NGC)
Guideline International Network (GIN), Tripdatabase y GuiaSalud. En aquel momento se
identificaron cinco guias, cuya calidad fue evaluada por pares con la herramienta AGREE
I (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation) (15).

La guia que mayor puntuacién obtuvo fue la guia del National Institute for Clinical
Excellence (NICE), que sin embargo también fue publicada en 2008 (16).

El equipo investigador considerd que no era necesario realizar la actualizacion formal
de 13 de las preguntas que incluia la guia de Osakidetza por el tipo de preguntas de las que
se trataba (condiciones para realizar las pruebas analiticas, criterios de derivacion de aten-
cién primaria a especializada etc).

Para las preguntas restantes se ha realizado una busqueda de revisiones sistematicas
y estudios individuales publicados desde 2008 hasta septiembre de 2013 en las bases de
datos de Medline, Embase y Cochrane Library. Las alertas de las busquedas fueron moni-
torizadas hasta junio de 2014. Tanto las palabras clave como las estrategias de biisqueda
utilizadas se encuentran en el material metodoldgico disponible en la seccién del Programa
de Guias de Practica Clinica del SNS del Portal GuiaSalud: http://www.guiasalud.es/web/
guest/gpc-sns.

La biisqueda y seleccion de los estudios se realizé por pares. Asimismo, cada vez que
se lanzaba una busqueda se creaba una alerta bibliografica para facilitar la identificacion
posterior de estudios que pudieran aportar nueva evidencia a considerar en la formulacién
de recomendaciones.

Evaluacion de la calidad de la evidencia

En el caso de preguntas de tipo intervencion, la evaluacion de la calidad y la sintesis de la
evidencia disponible para cada pregunta fue realizada siguiendo la metodologia propuesta
por el grupo GRADE(17-34). La evidencia encontrada para cada pregunta ha sido sinte-
tizada por desenlaces de interés, definidos y valorados previamente por el grupo elaborador
de la guia.

La calidad de la evidencia para cada desenlace se clasifica como muy baja, baja, mo-
derada o alta, siendo los criterios utilizados para esta valoracién: 1) el tipo de disefio y
posibles sesgos de los estudios, 2) la consistencia de los resultados, 3) la naturaleza directa
o indirecta de la evidencia y 4) la existencia de sesgo de publicacion.

La calidad global de cada pregunta se valora teniendo en cuenta la calidad de la evi-
dencia identificada de todos los desenlaces criticos considerados, siendo el desenlace criti-
co con peor calidad el que define la calidad global de la evidencia para la pregunta.

Para el resto de preguntas la evidencia se resumi6 de forma descriptiva, siguiendo la
propuesta que hace NICE en su manual metodolégico actualizado (ver http://www.nice.
org.uk/article/pmg6/chapter/6-reviewing-the-evidence), aunque el nivel de calidad general
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también se ha expresado como muy baja, baja, moderada o alta, de forma andloga a como
lo hace el sistema GRADE. Los resultados de los estudios y sus caracteristicas principales
se resumen en tablas de estudios individuales.

Formulacién de las recomendaciones

La elaboracion y formulacion de las recomendaciones se realiz6 en sesiones de trabajo con
la participacién de todo el grupo elaborador de la guia.

En el caso de preguntas actualizadas o elaboradas de novo, las recomendaciones se
formularon siguiendo el proceso de la EtR (from Evidence to Recommendations) de
GRADE (35). Para ello, en el proceso de formulacion de la recomendacién a favor o en
contra de una intervencion se tiene en cuenta no sélo el nivel de evidencia, sino también
el balance riesgo-beneficio, los valores y preferencias de los pacientes y los costes en relacion
a los beneficios obtenidos.

En el caso de las preguntas que no han sido actualizadas de manera formal, las reco-
mendaciones han sido directamente adoptadas de la GPC de Osakidetza de 2008, mante-
niendo su formulacién y grado de recomendacion segun el sistema SIGN. Para facilitar su
identificacion, tanto los enunciados de las preguntas como sus recomendaciones han sido
marcadas con un asterisco (*).

Ademas de las recomendaciones basadas en evidencia también se han realizado reco-
mendaciones de buena préctica clinica (V). Este simbolo se ha utilizado en aquellos casos
donde no hay publicaciones o cuando se trata de recomendaciones de buena practica que
el grupo quiere sefalar.

Presentacién de la evidencia y de las recomendaciones en la GPC

La evidencia encontrada para las preguntas que han sido actualizadas se describe de forma
narrativa en el texto, sefialando a la derecha de dicha descripcion la calidad de la evidencia
encontrada para cada desenlace de interés.

En el caso de las preguntas que han sido adoptadas directamente de la GPC de Osa-
kidetza, la evidencia que se describe es la que sefialaba dicha guia. Para identificar estos
casos, a la derecha de la descripcion narrativa de la evidencia se sefiala que ésta procede
de la GPC base*.

Revision externa

La revision externa del contenido de la GPC ha sido realizada por expertos de diferentes
especialidades y Sociedades Cientificas relacionadas con el manejo de la dislipemia como
factor de riesgo cardiovascular. La revision se ha llevado a cabo en dos fases:

1. Revision externa por pares de las preguntas que no han sido adoptadas desde la
GPC de Osakidetza que contienen la informacion detallada del desarrollo de cada
recomendacion/pregunta incluida/abordada en la guia.

2. Revision externa de la GPC completa.
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Los comentarios recibidos por parte de los revisores externos han sido discutidos por
el grupo de trabajo.

Se ha elaborado un documento con todos los comentarios junto con la respuesta del
grupo y la aceptacion o no de la modificacién propuesta, tanto de la revision de las pregun-
tas individuales como de la version completa de la guia. Este documento se ha afiadido
como ANEXO al documento metodolégico de la guia.

El documento metodoldgico, en el que se presenta de forma detallada la informacion
sobre el proceso metodolégico de la GPC (estrategias de busqueda, tablas de perfil de
evidencia GRADE, tablas EtR etc), estd disponible tanto en la pagina web de GuiaSalud
como en la de la Osteba, Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco.
En la pagina web de GuiaSalud puede consultarse también el Manual Metodolégico de
elaboracion de GPC, que recoge la metodologia general empleada. Ademads, existe una
version resumida de la GPC, de menor extension y una guia rdpida con las recomendacio-
nes principales. Estas versiones se encuentran en las paginas web citadas.

La versidn final del texto de la guia ha sido revisada y aprobada por el grupo elabora-
dor de la guia.

Una vez tenida la version final de la guia, se ha pedido autorizacién a los revisores
externos para que aparezcan como tales en la guia.

Actualizacion prevista

La actualizacidn estéd prevista en plazos de tres a cinco afilos como méaximo, o en plazos
inferiores si se dispone de nueva evidencia cientifica que pueda modificar algunas de las
recomendaciones que contiene. Las actualizaciones se realizardn sobre la version electré-
nica de la guia, disponible en la URL: http://www.guiasalud.es.
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4. Evaluacion del riesgo cardiovascular

4.1. Calculo del riesgo cardiovascular

Preguntas a responder:

e ;Quétablade RCV esla mas adecuada para emplear en poblacion general en nuestro
entorno?

e ;Cuadl debe ser el punto de corte a partir del cual recomendar la intervencion tera-
péutica?

Evaluar el RCV se ha convertido en el método mas aceptado para tomar decisiones de
prevencion primaria en pacientes sin enfermedad cardiovascular. Después de varios afios
de utilizacién en nuestro medio de las tablas originales del estudio Framingham para el
calculo del riesgo coronario (RC), con la aparicion de tablas adaptadas a la poblacion es-
pafiola se ha suscitado cierta controversia sobre la utilizacion de las tablas Framingham
originales, o en su lugar, las de los proyectos SCORE o REGICOR (tablas del estudio
Framingham adaptadas a la poblacion espaiiola).

Por ello, una de las preguntas que se plantean es ;Qué tabla de RCV es la mds ade-
cuada para emplear en prevencion primaria en nuestro entorno? y una vez respondida esta
pregunta, ;cudl debe ser el punto de corte a partir del cual recomendar la intervencién
terapéutica?.

Evidencia cientifica

La guia NICE (16) sefiala que en poblacién en prevencién primaria de ECV se debe hacer
una estimacion del riesgo mediante la utilizacién de ecuaciones de célculo de riesgo. Los
pacientes deben recibir informacion clara sobre los riesgos y beneficios de una intervencion
durante un periodo de 10 afios. La informacién debe presentarse de forma clara, con el
riesgo de eventos presentados numéricamente, con diagramas y texto adecuado.

En cuanto a la identificacién de poblacién a la que habria que valorar el RCV,
NICE recomienda hacer una identificacion previa de las personas de mayor riesgo y
aplicarles la ecuacion de riesgo. Esta identificacion se haria en base a la informacién
recogida en la historia clinica sobre HTA, lipidos o tabaco. La prevencion de la ECV
debe hacerse utilizando estrategias de priorizacion de pacientes con mayor probabilidad
de alto riesgo.

En la GPC de Osakidetza de 2008 (14) se recomendaba el uso de las tablas de riesgo
coronario del proyecto REGICOR como herramienta de ayuda para la toma de decisiones.
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En los tdltimos afios se han desarrollado varias funciones de riesgo. A
nivel del estado espafiol se han venido utilizando principalmente tres de ellas:
Framinghan, REGICOR y SCORE. Las tablas de Framinghan sobreestiman
el RCV en poblaciones con bajo riesgo (36;37), por lo que no deberian em-
plearse en paises como el nuestro al encontrarse entre los paises que presen-
tan las tasas de morbimortalidad por cardiopatia isquémica mds bajas de
Europa (6).

El proyecto SCORE, a partir del andlisis de estudios de cohortes euro-
peas, ha elaborado tablas para paises de alto y bajo riesgo y tablas construidas
con el colesterol total y con lipoproteinas de alta densidad (38). En el disefio
de esta funcion de riesgo se utilizaron predominantemente cohortes de base
poblacional, pero se incluyeron también datos de cohortes ocupacionales de
Francia, Italia y Espafia para aumentar la representacion de regiones de bajo
riesgo. En estos estudios, la cohorte espafiola aporté un 6,1 % en el desarro-
llo de las tablas para paises de bajo riesgo y un 2,8 % del total.

La tabla SCORE estima el riesgo de muerte cardiovascular (muerte
coronaria, por enfermedad cerebrovascular, arteriopatia periférica, insuficien-
cia cardiaca, aneurisma disecante de aorta y otras) en sujetos de 40 a 65 afos,
y considera un riesgo alto cuando la probabilidad de muerte cardiovascular a
los 10 afios es mayor o igual al 5 %.

SCORE no incluye pacientes diabéticos, que considera que tienen un
riesgo similar a los de prevencion secundaria, aunque hay estudios (39;40) que
han demostrado que la diabetes y la cardiopatia isquémica no son equivalen-
tes de riesgo cardiovascular, ya que los pacientes diabéticos sin antecedente
de enfermedad cardiovascular tienen menor incidencia de cardiopatia isqué-
mica y mortalidad cardiovascular que los pacientes con infarto de miocardio
previo sin diabetes.

Se ha realizado un estudio de calibracion de la funcién de riesgo SCORE
para Espaiia (41) en el que el riesgo fue un 13 % mayor que el estimado con
la funcion de bajo riesgo. Esto supone que la utilizacién de SCORE calibrado
implicaria tratar con estatinas a mds pacientes (de 3 a 12 veces mds) que con
las funciones SCORE de bajo riesgo y SCORE-HDL (42).

E1 TV Documento Conjunto de las Guias Europeas de Prevencion Car-
diovascular (11) y la adaptacién espafiola del CEIPC recomiendan la tabla
SCORE para calcular el riesgo (para paises de bajo riesgo), utilizando el CT
o cociente CT/c-HD (43), decisién criticada por algunos autores (44).

El proyecto REGICOR adapt6 la funciéon de Framinghan mediante la  Calidad
calibracion de la misma para su uso en la poblacién espafola, utilizando para moderada
ello datos del registro poblacional REGICOR (36). Posteriormente, se reali-
z6 un estudio de validacion consistente en el seguimiento durante cinco aiios
de una cohorte espafiola de 35-74 afios de edad (estudio VERIFICA). Este
estudio ha conseguido adaptar y validar la funcién de Framinghan-REGICOR
anuestra realidad epidemiolédgica, demostrando predecir bien la tasa de even-
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tos coronarios a los cinco afios. Ademas se puede aplicar en un rango etario
mas amplio, al incluir personas de 35 a 74 afios de edad. En el estudio de va-
lidacién se incluyeron pacientes diabéticos, no observando diferencias signi-
ficativas entre la tasa de eventos estimados y los observados en esta cohorte
para este subgrupo (941 pacietes diabéticos), por lo que también puede apli-
carse a la poblacién diabética.

No hay que olvidar que, aunque las funciones de riesgo cardiovascular
constituyen la mejor herramienta para establecer prioridades en prevencion
primaria, las tablas de riesgo actualmente disponibles son un método bastan-
te impreciso de predecir el riesgo individual, por lo que s6lo deberian utilizar-
se como aproximacion al mismo.

Hay varios estudios que han analizado el impacto de la utilizacién de una
u otra ecuacion de riesgo en la préctica clinica en nuestra realidad epidemio-
16gica (45-48), obteniéndose diferentes resultados en la comparacion entre las
diferentes ecuaciones de riesgo.

Enla poblacion canaria, la funciéon de Framingham estimé mejor las tasas
de mortalidad que la funcion SCORE. Las dos funciones de SCORE (alto y
bajo riesgo) predijeron riesgos que duplican o triplican las tasas poblacionales
reales (49).

Varios estudios han observado que la aplicacion de SCORE en mayores
de 60 anos sobreestima el riesgo cardiovascular (45;46), pudiendo llegar a
triplicar el nimero de sujetos de alto riesgo candidatos a medidas preventivas
en varones de 60-79 afios (47).

En el estudio de Maiques, la utilizacion de la tabla SCORE comparada
con Framinghan exluirfa de tratamiento con hipolipemiantes a un porcentaje
elevado de pacientes con riesgo alto segtiin Framingham (que calcula el riesgo
coronario). El grupo de alto riesgo SCORE y bajo Framingham incluiria
mayoritariamente a mujeres de edad avanzada, no fumadoras y con un nivel
de colesterol moderado, dejando de considerar de alto riesgo a pacientes
varones, edad media y colesterol elevado (50).

La publicacion del estudio de Marrugat y cols. publicado en 2011 (51)
disefiado para estudiar la distribucion poblacional de riesgo cardiovascular de
una cohorte seguida durante 10 afios y analizar la validez, calibracién y la
discriminacién de la funcién REGICOR, corrobora los hallazgos del estudio
VERIFICA.

El estudio de Buitrago (52) en una cohorte de 608 pacientes entre 40 y
65 afios sin antecedentes de enfermedad cardiovascular, concluyé que SCORE
obtiene mejores criterios de validez que REGICOR en la poblacién general,
aunque mientras REGICOR infraestima el riesgo coronario en un 38 % (un
4.9 % frente al 7,9 %; p<0,001), SCORE sobreestima el riesgo de mortalidad
cardiovascular en un 40 %. La validez de este estudio ha sido puesta en tela
de juicio por otros autores (53).

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LOS LIPIDOS COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR



El grupo elaborador de la guia ha optado por recomendar la utilizacién
de la funcién REGICOR para el cilculo del riesgo coronario por: 1) disponer
de un estudio de validacién en nuestro medio; 2) poder aplicarse a un rango
mayor de edad, sobre todo considerando que la mayor parte de los eventos y
mortalidad cardiovascular se van a producir después de los 60 afios en varones
y 65 en mujeres (54); y 3) por poder utlizarse en un mayor nimero de pacien-
tes, incluidos los pacientes diabéticos.

Probablemente, en la poblacion no diabética de 40-65 afios sin evidencia
de enfermedad cardiovascular podrian utilizarse ambas tablas (REGICOR y
SCORE), pues identificarian a un porcentaje similar de pacientes de alto
riesgo (7,9 % y 9,2 %, respectivamente, p=0,41) candidatos a recibir trata-
miento hipolipemiante (55), aunque las caracteristicas de los pacientes son
diferentes y la concordancia baja (kappa 0,45). Esto es comprensible, puesto
que ambas miden riesgos diferentes, coronario REGICOR vy cardiovascular
SCORE. La funcién REGICOR punttia mas la presencia de sexo masculino,
tabaquismo y concentraciones bajas de c-HDL, mientras que SCORE da més
valor a la edad y la HTA, resultados compatibles con el riesgo coronario y
cardiovascular que estiman estas funciones, respectivamente. También se tiene
que tener en cuenta este hecho, ya que la eficacia del tratamiento hipolipe-
miante es superior en caso de cardiopatia isquémica. En este sentido, la pro-
porcién de pacientes con cifras medias de colesterol total serian superiores
con la ecuaciéon de Framingham-REGICOR (56). Dado que las funciones de
riesgo sirven para priorizar el uso de estatina en los pacientes en prevencion
primaria, la funcién de REGICOR podria tener mas utilidad para racionalizar
el uso de estos farmacos.

Como en el caso de otras guias, la consideracion de qué es lo que cons-
tituye un nivel de riesgo alto, moderado, bajo o muy bajo, es una valoraciéon
subjetiva del porcentaje de riesgo que puede considerarse excesivo.

En la GPC de Osakidetza se definieron las siguientes categorias: Riesgo
alto: = 20 %; Riesgo moderado: entre el 10y el 19 %; Riesgo bajo: entre el 5
y el 9 %; Riesgo muy bajo: menor del 5 %. En este caso, se fijé en el 10 % el
nivel de riesgo a partir del cual es necesario realizar intervenciones para re-
ducir los eventos cardiovasculares de estos pacientes.

En el estudio de Marrugat y cols. (51) proponen establecer los siguientes Calidad
cuatro niveles de riesgo: <5 %, que indicaria bajo riesgo; 5-9,9 %, que indicaria moderada
riesgo moderado; 10-14,9 %, que indicaria alto riesgo, y 15 %, que incluiria a los
de muy alto riesgo.

En este caso, se ha considerado adoptar los niveles de riesgo propuestos por
Marrugat y cols., aceptando los niveles de corte pero manteniendo la denomina-
cién anterior.

En cuanto al punto de corte a partir del cual se debe recomendar la inter-  Calidad
vencion, la sensibilidad y la especificidad de las tablas del proyecto REGICOR, moderada
utilizando un punto de corte del 10 %, son del 37 y el 88 %, respectivamente (57).
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Si se utiliza un punto de corte del 15 %, la sensibilidad es del 16 % vy la especifi-
cidad del 96 %. Por tanto, se considera el 10 % como el punto de corte a partir
del cual indicar la realizacién de intervencion farmacolégica (previa actuacion
sobre otros factores de riesgo) para reducir los eventos cardiovasculares, ya que
disminuir este dintel implicaria tratar a una gran parte de la poblacién en la cual
el beneficio de la intervencion farmacoldgica no estd claramente establecido.

En la tabla SCORE se define como de alto riesgo de muerte cardiovascular
el umbral de 5 % en 10 afios.

Resumen de la evidencia

Calidad | La funcién de riesgo coronario del proyecto REGICOR est4 validada en
moderada | poblacién espanola (58).

Calidad | La funcién predice bien la tasa de eventos coronarios a los cinco afios, se
moderada | puede aplicar a personas de entre 35y 74 afios y en poblacién diabética (41).

Calidad | La sensibilidad y especificidad del punto de corte al 10 % son del 37 % y
moderada | 88 %, respectivamente (42).

De la Evidencia a la recomendacioén

Los aspectos que han determinado la fuerza y la direccion de esta recomendacion han sido
los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es moderada.

Se trata de estudios de cohortes de buena calidad. La escala ha sido validada y cali-
brada de forma reciente por el estudio VERIFICA.

2. Elbalance entre beneficios y riesgos: los beneficios superan ligeramente los riesgos/
inconvenientes.

Aunque no es conocido el beneficio de aplicar una ecuacién de riesgo para la estrati-
ficacién de pacientes sin enfermedad cardiovascular en la reduccién de eventos cardiovas-
culares, la evidencia indirecta apunta en el sentido de que la actuacion sobre multiples
factores de riesgo disminuye la morbimortalidad cardiovascular.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: probable incertidumbre y
variabilidad en la opinién sobre los desenlaces.

4. Costes y uso de recursos: los costes son bajos en relacién a los beneficios.

Por lo tanto, se considera que las funciones de riesgo son el mejor instrumento actual-
mente disponible para detectar a los pacientes de alto riesgo, aunque su rendimiento pre-
dictivo a nivel individual es bajo. Estudios de cohortes han demostrado que las ecuaciones
de riesgo, cuando se aplican a poblaciones similares a aquellas a partir de cuales se han
elaborado, predicen con un alto grado de exactitud lo estimado previamente.

En cuanto a no calcular el riesgo coronario en situaciones en las que la cifra de coles-
terol total (CT) sea mayor de 320 mg/dl, este nivel de corte arbitrario se ha sugerido a raiz
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de un estudio que utiliza las cifras de colesterol para conocer la probabilidad de hiperco-
lesterolemia familiar en poblacidon general y en familiares de primer y segundo grado de
pacientes con hipercolesterolemia familiar (59).

Recomendaciones

Débil

Se sugiere la utilizacion de tablas adaptadas y validadas a la poblacién de
nuestro entorno epidemiolégico.

Débil

Se sugiere la utilizacion de la ecuacion de riesgo REGICOR en la valoracion
inicial del riesgo en las personas sin antecedentes de enfermedad cardio-
vascular. En el grupo de edad entre 40 y 65 afios se podria utilizar también
SCORE en la valoracion inicial del riesgo cardiovascular.

Fuerte

Se recomienda no calcular el riesgo coronario segun la ecuacion de riesgo
REGICOR en personas mayores de 74 afios, ni ante la presencia de enfer-
medad vascular establecida, hipercolesterolemia familiar o dislipemias
genéticas.

Fuerte

Se recomienda no calcular el riesgo cardiovascular segun la ecuacion
SCORE en personas mayores de 65 afios, ni ante la presencia de enferme-
dad vascular establecida, hipercolesterolemia familiar o dislipemias gené-
ticas.

Débil

Se sugiere no calcular el riesgo coronario segun la ecuacion de riesgo RE-
GICOR en situaciones en las que la cifra de colesterol total sea >320 mg/
dl o c-LDL >230 mg/dl.

Débil

Se sugiere el 10% como punto de corte a partir del cual se debe recomendar
la intervencion farmacoldgica, previa actuacion sobre otros factores de
riesgo.

A partir de un nivel de LDL > 190 mg/dl o de un nivel de CT >290 mg/dl
habria que descartar hiperlipemias genéticas teniendo en cuenta otros sig-
nos clinicos, como xantomas tendinosos o arco corneal en mayores de 45
afnos) y antecedentes de enfermedad precoz en el caso indice o en los fami-
liares de primer grado.
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4.2. Cribado de la dislipemia

Preguntas a responder:

¢ Es efectivo el cribado del riesgo coronario en poblacién general para disminuir la
morbimortalidad cardiovascular?*

¢ ;Cudles son las edades limite del cribado y con qué periodicidad se debe de realizar
éste para disminuir la morbimortalidad cardiovascular?*

Las guias recomiendan el cribado de colesterol apoydndose, para ello en evidencias in-
directas (9;10;60;61). Se basan, en primer lugar, en la reduccion de la morbimortalidad
observada en los estudios de prevencién secundaria realizados en pacientes con enfer-
medad cardiovascular. Ademads, dada la relacion lineal observada entre colesterol y RCV
y la posibilidad de predecir el RCV, se asume que se puede extrapolar a la poblacion
general los beneficios observados en los ensayos de prevencion secundaria. Bajo esta
premisa, el cribado de la poblacién para detectar a los pacientes con cifras elevadas de
colesterol con riesgo coronario moderado-alto y posteriormente tratarlos, disminuiria la
morbimortalidad. En esta misma linea se posiciona la US Task Force sobre cuidados
preventivos (62).

Evidencia cientifica

En la GPC de Osakidetza (14) se senala que en ausencia de estudios que =~ GPC
valoren la efectividad del cribado para disminuir la morbimortalidad cardio-  base*
vascular, las recomendaciones sobre la efectividad del cribado deberian apo-

yarse fundamentalmente en los resultados de los ensayos de prevencién pri-

maria en los diferentes subgrupos de riesgo en poblacion general. Cabe

seflalar que estos ensayos se han realizado sobre poblaciones mayores de 40

afios y en general, con pacientes con riesgo moderado a alto. Hay que tener

en cuenta, ademads, que en estos ensayos de prevencién primaria el nimero

de pacientes a tratar para reducir un evento cardiovascular supera en general

la cifra de 50 personas. Por otra parte, en caso de mujeres sin enfermedad
coronaria, no hay evidencia de que los hipolipemiantes modifiquen la morta-

lidad ni la morbilidad coronaria. A estas consideraciones cabe afladir que el

periodo medio de seguimiento de estos estudios fue de 4,3 afios, con un rango

de 3,2 a 5,2 afios, y que la edad media de los participantes en los ensayos vario

entre 55,1 y 75,4 afios (63).

En relacion con la edad mds recomendable para el inicio del cribado, la
decision debe estar igualmente relacionada con la efectividad de las interven-
ciones derivadas de la estimacién de un RCV elevado. En el caso de mujeres
susceptibles de prevencion primaria incluso no hay evidencias que demuestren
un efecto beneficioso con la intervencién hipolipemiante. A pesar de ello,
todas las GPC analizadas recomiendan el cribado.
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Frente a los beneficios potenciales del cribado lipidico hay que situar los
efectos adversos de la terapia hipolipemiante, asi como el perjuicio de etique-
tar a una persona como «de riesgo» y por tanto, candidata a tratamiento
farmacolégico, debiendo seguir por ello una serie de controles médicos du-
rante muchos afios cuando, probablemente, nunca desarrollaré la enfermedad.

En la GPC de Osakidetza de 2008 se recomendaba el inicio del cribado
alos 40 afos en varones y a los 45 afios en mujeres, asi como la repeticion del
calculo del riesgo coronario cada cuatro afios (incluye PA, historia de diabe-
tes, tabaco, CT y c-HDL).

Resumen de evidencia

GPC
base* (1++)

En poblacién entre 40 y 70 afios con RCV moderado o alto el tratamiento
hipolipemiante disminuye los eventos coronarios (64-68).

Recomendaciones

En poblacion general se aconseja el cribado con perfil lipidico a los 40 afios en

Vi hombres y 45 en mujeres al objeto de calcular el riesgo coronario de estas
personas.
A partir de los 40 afios, en personas con riesgo bajo en la evaluacion inicial
Vi mediante la funcién de REGICOR, debe repetirse el cdlculo del riesgo

coronario cada cuatro afos.

En personas mayores de 75 afios no hay evidencias que apoyen el calculo del
riesgo coronario.
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4.3. Evaluacion inicial

Preguntas a responder:

su riesgo coronario?*

¢ (En qué condiciones se deben realizar las pruebas analiticas?*

cundaria y en el paciente con diabetes?

¢ ;Qué pruebas deben incluirse en el estudio inicial de un paciente para valoracion de

¢ ;Qué marcadores pueden ayudar a mejorar la prediccion de las ecuaciones de riesgo?

¢ ;Cudles son las cifras objetivo de c-LDL en prevencién primaria, en prevencion se-

riesgo coronario?

(Qué pruebas deben incluirse en el estudio inicial de un paciente para valoracién de su

Evidencia cientifica

Enla GPC de Osakidetza (14), se sefialaba que ademads de los datos necesarios
para el calculo del RC segtin la ecuacion del proyecto REGICOR (edad, sexo,
cifras de tension arterial diastdlica y sistélica, diabetes, CT, lipoproteina de
alta densidad (c-HDL) y habito tabaquico), es imprescindible realizar una
anamnesis detallada sobre los antecedentes personales y familiares del pa-
ciente para descartar situaciones que confieren al paciente un RC mayor que
el de la poblacion general.

Asi, la anamnesis deberia incluir los antecedentes personales y familiares
de enfermedad cardiovascular, interrogar sobre la aparicién de eventos car-
diovasculares en parientes de primer grado < 55 afios en hombres y < 65 afios
en mujeres y sobre antecedentes familiares de alteraciones lipidicas en parien-
tes de primer grado para descartar hiperlipidemias congénitas aterogénicas.

En cuanto a la exploracion fisica, se deberia recoger el peso y la talla
(para calcular el Indice de Masa Corporal (IMC)).

Por otro lado, no se recogia la necesidad de realizacion de otras pruebas,
como el electrocardiograma (ECG), que van a depender mas de la existencia
de otros factores de riesgo cardiovascular o de la existencia de patologia aso-
ciada (9;10;60;61;69-74).
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Recomendaciones

En el estudio inicial del paciente, ademds de recoger los datos necesarios
para calcular el RC segun la ecuacién del proyecto REGICOR, se debe
Vi realizar una anamnesis detallada sobre los antecedentes personales y fami-
liares de enfermedad cardiovascular o de alteraciones lipidicas en parientes
de primer grado, asi como registrar los datos de peso y talla.

(En qué condiciones se deben realizar las pruebas analiticas?*

Evidencia cientifica

En la GPC de Osakidetza se sefialaba que para la determinacion del CTydel ~ GPC
c-HDL no es necesario extraer la muestra en ayunas, aunque la medida del ~ base*
c-HDL en esta situacion infraestima el valor del c-HDL en un 5-10 % (9).

Sin embargo, una toma de decisiones de intervencion, derivada de un RC
moderado- alto, requiere la obtencion de un valor de c-LDL por lo que es
necesario realizar un perfil lipidico completo (CT, c-HDL y triglicéridos (TG)),
y para ello, la analitica en ayunas es necesaria. El periodo de tiempo de ayuno
necesario para obtener determinaciones fiables es de 12 horas. En cualquier
caso, el periodo de ayuno no debe ser inferior a nueve horas, e incluso en estos
individuos es posible que se infraestime en un 2 al 4 % los valores del c-LDL
(9;75).

Por otro lado, considerando la variabilidad fisiol6gica y analitica de las
mediciones, no es suficiente con una sola determinacion para la toma de de-
cisiones de diagnéstico, y menos atn, para el inicio de tratamiento y segui-
miento. Entre las diferentes mediciones debe transcurrir por lo menos una
semana (75).

Para minimizar variaciones en las cifras de c-HDL, se recomienda a los
pacientes mantener su dieta habitual y no perder peso en las dos semanas
anteriores. Ademas, las determinaciones no deberian realizarse antes de las
12 semanas tras un IAM, y antes de las ocho semanas tras cirugia, infeccién
bacteriana o viral, o parto, ya que estos procesos descienden las cifras de
c-HDL y aumentan los valores de los TG (75).

A ser posible, la extraccion de sangre se deberia realizar con el paciente
sentado al menos durante los cinco minutos previos a la extraccién. Se debe
evitar la venooclusioén prolongada y, en el caso de que no se consiga la extrac-
cion, el torniquete debe de soltarse al minuto de la aplicacion e intentarse la
extraccion en el otro brazo o, como alternativa, esperar unos minutos para
intentar nuevamente la puncién (75).
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En la interpretacion de los resultados analiticos es necesario valorar la
variabilidad en las cifras de c-LDL que deberia ser menor del 25 %, y de las
cifras de TG que deberia ser también inferior al 50 %. Si existe una variabili-
dad mayor se debe realizar una tercera determinacién y tomar como cifra
basal la media de las tres determinaciones (75).

Resumen de la evidencia

GPC
base* (%)

Los valores de c-LDL, c-HDL y TG varian en un mismo individuo, tanto por
fluctuaciones biolégicas como por variaciones en la técnica de medicién (75).

GPC
base* (%)

El periodo de tiempo de ayuno necesario para obtener determinaciones
fiables es de 12 horas. Periodos de ayuno de nueve horas es posible que
infraestimen de un 2 a un 4 % los valores del c-LDL (75).

GPC
base* (%)

El TAM, embarazo, procesos infecciosos virales o bacterianos y traumatis-

mos que requieren cirugia, descienden las cifras de c-HDL y aumentan las
de los TG (75).

Recomendaciones

C*

Para estimar el riesgo coronario es suficiente con la determinacién de CT
y c-HDL como variables lipidicas.

D*

Para la toma de decisiones de inicio de intervencién hipolipemiante es
necesario realizar un perfil lipidico completo obtenido en condiciones de
ayuno de 12 horas.

D*

Se recomienda un minimo de dos determinaciones del perfil lipidico antes
de tomar decisiones de intervencion hipolipemiante.

La extraccion de sangre se debe realizar con el paciente sentado, al menos
durante los cinco minutos previos a la extraccion. Se debe evitar la venoo-
clusién prolongada. Si esta no se consigue, habria que soltar el torniquete
al minuto de la aplicacion e intentar la extraccion en el otro brazo, o bien,
esperar unos minutos para intentar nuevamente la puncion.

Vi

En los resultados de los analisis clinicos se debe evitar la referencia a unas
cifras de colesterol deseables o a rangos de normalidad en las cifras de lipi-
dos, ya que la relevancia de estas dependera de las situaciones particulares
de los pacientes, como son la presencia de enfermedad cardiovascular, hi-
percolesterolemia familiar, hiperlipidemia familiar combinada, anteceden-
tes familiares de enfermedad o de mortalidad cardiovascular prematura o,
en ausencia de estos, del riesgo coronario de los pacientes.
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(Qué marcadores pueden ayudar a mejorar la prediccion de las ecuaciones de riesgo?

A pesar de que estas ecuaciones de riesgo predicen con bastante exactitud lo observado a
nivel poblacional, cuando se aplican a nivel individual la incertidumbre sobre el verdadero
riesgo individual prevalece. Una gran proporcion de eventos ocurren en el grupo de individuos
de riesgo intermedio, y es en este nivel de riesgo donde mayor incertidumbre se produce (16).

Con el proposito de mejorar la prediccion de las funciones de riesgo, sobre todo en
este nivel de riesgo intermedio, se han postulado diferentes marcadores para mejorar su
capacidad predictiva y ayudar en la discriminacién de los pacientes de alto riesgo.

Aunque la asociacion de algunos nuevos factores de riesgo (FR) con el riesgo de ECV
ha sido establecido en diferentes estudios, lo que nos interesa conocer es si la adicion a las
ecuaciones de riesgo de nuevos marcadores mejora la discriminacion, la reclasificacion vy,
por tanto, el rendimiento del modelo de prediccion.

Evidencia cientifica

En la GPC de Osakidetza (14) se hacia una recomendacién a favor de valorar la rea-
lizacién del indice tobillo/brazo cuando se planteaba el tratamiento farmacolégico en
personas con riesgo coronario entre el 10 y el 19 % en la funcion de REGICOR, y de va-
lorar los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular o de alteraciones lipidicas
en familiares de primer grado.

Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular

Varios estudios prospectivos han mostrado que la historia familiar prematura de
enfermedad coronaria es un factor de riesgo independiente de los FR tradiciona-

les, aumentando el riesgo de desarrollar enfermedad coronaria tanto en hombres  Calidad
como en mujeres con familiares de primer grado con enfermedad coronaria (76). moderada

En un estudio de cohortes reciente (77) con 22.841 participantes y un
seguimiento de 10,9 afios, se ha observado que afiadir la historia familiar de
enfermedad coronaria en el subgrupo de individuos en riesgo intermedio
resulta en una mejoria modesta de la reclasificacion neta del 2,5 % hacia una
categoria de riesgo mads precisa.

En otro estudio de cohortes publicado en 2012 (78) con el objetivo de
comparar la mejoria en la predicciéon de la incidencia de EC/ECV de seis
marcadores de riesgo en participantes con riesgo intermedio, la historia fami-
liar ofrece una modesta mejora en la reclasificacién neta para los eventos
coronarios (8,5 % de participantes correctamente clasificados para los eventos
y 7,5 % para no eventos), con un NRI de 0,160.

Varias ecuaciones de riesgo (79-81) han incorporado los antecedentes
familiares para mejorar la prediccion del riesgo, apuntando a la idea de que
afiadir los antecedentes familiares puede mejorar el rendimiento de los mo-
delos de prediccion del riesgo cardiovascular.
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Proteina C reactiva (PCR)

En un metaanadlisis de estudios prospectivos (82) con mas de 160.000 pacien-
tes sin antecedente de enfermedad cardiovascular, se observé una asociacion
del incremento de la PCR con el aumento del riesgo de enfermedad coronaria,
ictus isquémico y mortalidad cardiovascular, aunque esta asociacion disminu-
ye cuando se ajusta por los FR convencionales y el fibrin6geno.

Sin embargo, lo que se quiere conocer es si la adicion de la PCR a los
modelos de prediccién mejora la prediccion de los eventos cardiovasculares
y coronarios.

En la revision sistemaética publicada por el U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF) en 2009 (83) para analizar la utilidad clinica de nueve nuevos
FR, se observé que niveles elevados de PCR predicen un mayor riesgo de
enfermedad coronaria (RR 1,58; IC95 % de 1,37 a 1,83 para niveles de PCR
>3,0 mg/L comparado con niveles < 1,0 mg/L). Sin embargo, los autores con-
cluyen que la evidencia no apoya el uso rutinario de ninguno de los nuevos
factores analizados para mejorar la estratificacion del riesgo en el grupo de
personas de riesgo intermedio.

Enlos tltimos afios se han publicado varios estudios de cohortes al respec-
to (84-90). En la mayoria de ellos, la incorporacién de la PCR a los modelos de
prediccion no mejoraba la discriminacion o lo hacia de forma insignificante.

En cuatro de los cinco estudios incluidos en el metaanalisis de Bucley et
al. (91), la adicién de los niveles de PCR a la ecuacién de Framinghan mejoré
la reclasificacion entre los participantes, aunque solo en uno de ellos se midid
la capacidad de discriminacién que no vario sustancialmente entre los mode-
los con o sin niveles de PCR.

En otro metaanalisis (92), sin embargo, se observé que la PCR no mejo-
ra la ecuaciéon de Framinghan para la discriminacién (con incrementos en el
area bajo la curva ROC (AUC) en el rango de 0 a 0,15).

Otro metaanalisis (93) de 52 estudios de cohortes observé que la adicion
de informacién sobre PCR a un modelo prondstico para un primer evento
cardiovascular que incluye edad, sexo, tabaco, TA, historia de diabetes y CT,
aumenta el indice-C en 0,0039 y, en el caso del fibrindgeno en 0,0024 (p<0,001),
produciendo una mejoria de la reclasificacion neta de 1,52 % y 0,83 %, res-
pectivamente, para las categorias de riesgo de bajo (<10 %), intermedio (10
a <20 %)y alto (=20 % ). En mujeres, sin embargo, el uso de informacién sobre
la PCR vy fibrinégeno no mejoraba la discriminacién del RCV.

Indice tobillo-brazo (ITB)

Aunque se trata de un marcador independiente de RCV (94;95), lo importan-
te es saber si su inclusién dentro de las calculadoras de RCV mejora la capta-
cion de pacientes susceptibles a tratamiento precoz, especialmente en el caso
de pacientes con riesgo intermedio.
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La introduccién del célculo del ITB se revisé en una revision sistemdtica  Calidad
(RS) de 2008 (94). Con una poblacién de un RCV entre 11-31% su conclusion moderada
fue que en dicha poblacién el ITB disminuido (<0,9) podria ser un marcador a
incluir en la calculadora de Framingham, ya que al afiadir el I'TB el 4area bajo la
curva para predecir eventos coronarios mayores pasaba de 0,646 a 0,655 en varo-
nes, y de 0,605 a 0,658 en mujeres. Esta revision adolece de algunos problemas
metodoldgicos, como no valorar la calidad de los estudios incluidos, no excluir
pacientes de alto riesgo (como los que han sufrido un accidente cerebrovascular
agudo (ACVA) o tienen diagnosticada una enfermedad arterial periférica (EAP)).

La actualizada RS de la USPSTF (95) resalta la importancia de tratar de
asegurar que aquellos individuos que cambian de categoria de riesgo sean co-
rrectamente reclasificados. Para ello recomiendan utilizar el indice de mejoria
de la reclasificacion (NRI) y la utilizacion de un factor corrector de este indice
en el caso de los subgrupos, ya que en ellos hay riesgo de sobreestimacion. Ge-
neralmente es aceptado como clinicamente relevante un NRI de al menos 0,05.
En relacion a esta medida, la RS de la TaskForce (95) incluye los resultados de
la RS anteriormente citada (94) y los de 14 estudios més. Respecto a la RS de
Fowkes (20), a las conclusiones de la propia RS afiaden que al incluir el ITB en
los hombres se produce una reclasificacion de riesgo alto a riesgo intermedio,
mientras que las mujeres con I'TB de 0,91-1,10 pasarian de riesgo bajo a inter-
medio, aquellas con un ITB < 0,9 de bajo a alto riesgo. Respecto a los cuatro
estudios que presentan el NRI se concluye que, en general, este fue menor de
0,05y que no fue posible realizar una comparacion entre los NRI de los estudios,
debido a la diferencia entre ellos de las definiciones de ECV y de la distinta
clasificacion del RCV. Respecto al NRI de los grupos de riesgo intermedio,
aunque en algunos casos resultaron algo mas altos, esto debe ser tomado con
precaucion, ya que o disminuyo al aplicar el factor corrector o no fue posible
realizarlo, en cuyo caso no es posible descartar una sobreestimacion del efecto.

La posibilidad de realizar el cdlculo en «dos pasos», es decir, con la cal-
culadora de Framingham primero e incluyendo a los que tienen un RCV in-
termedio, si tienen un I'TB <0,9 aumenta el nimero de sujetos incluidos, cosa
que también se podria realizar bajando el nivel de riesgo del Framingam a un
18 % segun Murphy y cols. (96). A este respecto, se esta realizando un estudio
en poblacidn catalana que responderd de forma mads adaptada a nuestra rea-
lidad a esta pregunta (97).

Otra RS (83) que analiza 9 marcadores de riesgo no encuentra evidencia
suficiente para apoyar el uso rutinario de estos marcadores para mejorar la
estratificacion del riesgo de personas en riesgo intermedio.

El estudio de Yeboah et al. (78) realizado en una cohorte de 1.330 pa-
cientes con riesgo intermedio, con un seguimiento de 7,6 afios, se observo que
el calcio en arteria coronaria (HR 2,60; IC95 % de 1,94 a 3,50), el indice tobi-
llo-brazo (HR 0,79; IC95 % de 0,66 a 0,95), y la historia familiar (HR 2,18;
IC95 % de 1,38 a 3,42) se asociaron de forma independiente con la EC en el
analisis multivariante.
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Calcio en la arteria coronaria (CAC)

La adicion de cada uno de estos marcadores al modelo de prediccién basal
mejord el AUC. El calcio en la arteria coronaria (CAC) proporcioné una
mejor discriminacion y reclasificacion del riesgo de eventos coronarios que el
resto de los FR (el calcio en la arteria coronaria fue el que produjo el mayor
incremento en el drea bajo la curva ROC (0,623 vs 0,784)).

Una RS reciente (98) de 25 estudios observé que la adicion de informa-
cion sobre el grosor de la intima-media carotidea y la calcificacion arterial
coronaria (CAC) mejora la prediccién de enfermedad cardiovascular en in-
dividuos de riesgo intermedio asintomaticos.

La medida del calcio coronario, sin embargo, no estd exenta de riesgos.
La exposicion a la radiacién ionizante, la falta de protocolos estandarizados,
la incertidumbre sobre su beneficio real para mejorar la discriminacion, y el
coste limitan actualmente su uso.

Resumen de la evidencia

Calidad
moderada

Calidad

moderada | b 5 (60-63:65)

La historia familiar de enfermedad coronaria precoz produce una modesta
mejoria en la reclasificaciéon y un mayor incremento en el drea bajo la curva

moderada | en el cdlculo del RCV mejore sus resultados (20;62;66-81)

Calidad | No se ha demostrado que la inclusién de otros marcadores (el ITB y la PCR)

area bajo la curva ROC (0,623 vs 0,784) (82).

El calcio en la arteria coronaria proporciond una mejor discriminaciéon y
Calidad | reclasificacion del riesgo de eventos coronarios que el resto de los FR. El
moderada | calcio en la arteria coronaria fue el que produjo el mayor incremento en el

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y direccion de estas recomendaciones, tenien-
do en cuenta las siguientes comparaciones: 1) C1: Afadir antecedentes familiares de en-
fermedad coronaria vs. No afiadir antecedentes familiares; 2) C2: Afnadir calcio en arteria
coronaria vs. No afiadir calcio en arteria coronaria; 3) C3: Afnadir ITB vs. No afiadir ITB;

4) C4: Aniadir PCR vs. No afiadir PCR, han sido los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es moderada para todas las comparaciones.

2. El balance entre beneficios y riesgos:
CI: Los beneficios superan ligeramente los riesgos.
C2: Los riesgos/inconvenientes superan ligeramente los beneficios.
C3: Los riesgos/inconvenientes superan ligeramente los beneficios.

C4: Los riesgos/inconvenientes superan ligeramente los beneficios.
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La historia familiar de enfermedad coronaria precoz produce una mejoria modesta en
la reclasificacion y mejoria del drea bajo la curva ROC.

No se ha demostrado que la inclusién de otros marcadores (el ITB o la PCR) en el
célculo del RCV mejore sus resultados.

El calcio en la arteria coronaria proporcioné una mejor discriminacion y reclasificacion
del riesgo de eventos coronarios que el resto de los FR (el calcio en la arteria coronaria fue
el que produjo el mayor incremento en el area bajo la curva ROC (0,623 vs 0,784)).

La medida del calcio coronario, sin embargo, no estd exenta de riesgos. La exposicién
ala radiacion ionizante, la falta de protocolos estandarizados para su utilizacion en la prac-
tica clinica, la incertidumbre sobre su beneficio real para mejorar la discriminacion y el
coste de esta técnica limitan actualmente su uso.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: poca incertidumbre y opi-
niones similares (sin variabilidad)

No se sabe, pero es légico suponer que los pacientes estardn de acuerdo con la no
realizacion de pruebas que no mejoran el diagnéstico de la enfermedad.

4. Costes y uso de recursos:
C1: Los costes son bajos en relacién a los beneficios.
C2, C3 y C4: Los costes son altos en relacion a los beneficios.

Por lo tanto, se considera que la utilizacién de los antecedentes familiares de enfer-
medad coronaria precoz podria mejorar modestamente el rendimiento del modelo clésico
de prediccidn del riesgo, pero que la inclusién de PCR, ITB y CAC no mejora de manera
relevante la discriminacion de los pacientes en situacion de mayor riesgo.

Recomendaciones

Se sugiere tener en cuenta la historia familiar de enfermedad cardiovascu-
Débil lar precoz (hombres <55 afios y mujeres < 65 afios) como factor que puede
aumentar su riesgo cardiovascular.

Se sugiere no considerar otros marcadores (como la PCR, el ITB, el CAC)

Debil para el calculo del RCV.
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(Cuiles son las cifras objetivo de c-LDL en prevencion primaria, en prevencion secun-
daria y en el paciente con diabetes?

Numerosos estudios han puesto de manifiesto que hay una relacién continua y lineal entre
CT e incidencia de enfermedad coronaria sin ningin umbral de CT definido que separe
mayor o menor riesgo. Ademads, la incidencia de eventos coronarios fatales y no fatales
varia de forma importante de unas zonas geogréficas a otras, a pesar de niveles sanguineos
de colesterol simiares (5). E1 RCV es un continuum asociado a las cifras de colesterol pero
también a otros factores, por lo que parece mds oportuno y practico establecer el nivel de
riesgo que puede considerarse excesivo, en lugar de definir la hipercolesterolemia (HC) de
forma aislada a la de otros FR.

Por este motivo, en esta guia se evita delimitar los pardmetros que definen la hiperco-
lesterolemia, por considerarse que la toma de decisiones de intervencidn ante un paciente
dado debe hacerse considerando de forma conjunta la presencia de los diferentes factores
de RCV en esa persona.

Evidencia cientifica

La guia del NICE (16) no recomienda el uso de cifras objetivo en prevencion primaria.
Para la prevencion secundaria, y también para la prevencion primaria en pacientes con
diabetes tipo 2 en tratamiento con simvastatina, se considera una cifra objetivo de
77 mgdl.

No hay estudios que valoren la eficacia en reducir el riesgo de evento Calidad
cardiovascular de un tratamiento para alcanzar cifras objetivo en prevencion muy baja
primaria ni en prevencion secundaria. Los tnicos estudios que se han identi-
ficado son metaandlisis que calculan la reduccion del riesgo de enfermedad
cardiovascular por cada mmol que se reduce el nivel de c-LDL, tanto cuando
se compara el tratamiento con estatinas frente a placebo como cuando se
compara el tratamiento con estatinas a dosis bajas frente a dosis altas (99-102).

Ademads, no se conoce si hay diferencia en la reducciéon de riesgo de
eventos cardiovasculares entre los pacientes respondedores frente a los no
respondedores en términos de reducion del nivel de c-LDL.

Se ha identificado la actualizacion de la Guia del American College of
Cardiology sobre el tratamiento del colesterol sanguineo para reducir el ries-
go de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica en adultos (103) en la que
se da un giro a la estrategia de tratamiento, hasta ahora centrada en alcanzar
determinados niveles objetivo de c-LDL, basdndose en que: 1) los ECA ac-
tuales no indican cuéles son las cifras objetivo que se deben alcanzar; 2) no se
sabe cudl es la reduccion adicional del riesgo obtenido por alcanzar una de-
terminada cifra objetivo frente a otra, y 3) no se han tenido en cuenta los
potenciales efectos adversos de la utilizacion de tratamientos combinados para
alcanzar dichos niveles objetivo.
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Resumen de la evidencia

Sélo existen metaandlisis que calculan la reduccion del riesgo de enferme-
dad cardiovascular por cada mmol que se reduce el nivel de c-LDL, tanto
en prevencion primaria como en secundaria (99-102).

Calidad
muy baja

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y direccién de estas recomendaciones han sido
los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es muy baja.

En prevencién primaria, no hay estudios que evalden la eficacia de un tratamiento
para alcanzar cifras objetivo en prevencidn primaria frente al tratamiento sin cifras objeti-
vo. Si existen metaandlisis que estudian la reduccion del riesgo de eventos vasculares graves
por cada mmol de reduccién de c-LDL en pacientes tratados con estatinas.

Tanto en prevencion primaria de pacientes con diabetes como en prevencion secun-
daria, guiar el tratamiento de pacientes por niveles objetivo llevaria a aumentar la dosis de
estatinas e incluso a utilizar otros tratamientos en combinacién con las estatinas en aquellos
pacientes que no consigan alcanzar dichas cifras, con el posible aumento de efectos adver-
sos producidos por estos tratamientos.

2. El balance entre beneficios y riesgos: los riesgos/ inconvenientes superan los be-
neficios

En prevencién primaria, no estd demostrado que tratar por cifras objetivo a personas
sin ECV sea eficaz. Ademas, podria llevar a utilizar dosis altas de estatinas.

En prevencion secundaria, guiar el tratamiento de pacientes por niveles objetivo lle-
varia a aumentar la dosis de estatinas e incluso a utilizar otros tratamientos en combinacién
con las estatinas en aquellos pacientes que no consigan alcanzar dichas cifras, con el posible
aumento de efectos adversos producidos por estos tratamientos.

En prevencién primaria de pacientes con diabetes, guiar el tratamiento por niveles
objetivo llevaria a aumentar la dosis de estatinas e incluso a utilizar otros tratamientos en
combinacion con las estatinas en aquellos pacientes que no consigan alcanzar dichas cifras,
con el posible aumento de efectos adversos producidos por estos tratamientos.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: probable incertidumbre y
variabilidad en la opinién sobre los desenlaces, aunque no se conoce cudl puede ser la
opinion de los pacientes al respecto.

4. Costes y uso de recursos: los costes son altos en relacién a los beneficios.

Se supone que el coste de tratar segun cifras objetivo serd mayor, dado que se inten-
sificard el tratamiento en personas que no los hayan alcanzado (un alto porcentaje de los
pacientes de los ECA no los alcanzan).
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Por lo tanto, no se justifica el tratamiento por niveles objetivo de c-LDL, tanto en
prevencion primaria y secundaria como en prevencion primaria en pacientes con diabetes.

Recomendaciones

Fuerte No se recomienda el tratamiento por niveles objetivo de c-LDL para la
prevencion primaria de eventos cardiovasculares.

Fuerte No se recomienda el tratamiento por niveles objetivo de c-LDL para la
prevencion secundaria de eventos cardiovasculares.

Fuerte No se recomienda el tratamiento por niveles objetivo de c-LDL para la
prevencion primaria de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes.

4.4. Sospecha de hipercolesterolemia familiar

Preguntas a responder:
¢ ;Qué parametros definen la hipercolesterolemia familiar?*
¢ ;Cudndo debemos sospechar una hipercolesterolemia familiar?*

¢ ;Qué herramienta se debe utilizar cuando se sospecha una hipercolesterolemia familiar?*

La HF es un trastorno hereditario autosémico dominante con una penetrancia del 100 %,
causada por mutaciones del receptor del c-LDL, en el gen APOB y PCSKO9. Cursa con
alteracion del metabolismo de las lipoproteinas, caracterizado por una concentracion plas-
mética de c-LDL muy alta, historia familiar de hipercolesterolemia, xantomas tendinosos
y un aumento del riesgo de enfermedad coronaria prematura.

Es importante identificar a estos pacientes de forma precoz para establecer las medi-
das terapéuticas oportunas. Para el diagnéstico de la HF se han empleado diversas pruebas
diagnosticas, que presentan diferente validez en funcién de la presencia o no de anteceden-
tes familiares de hipercolesterolemia familiar heterozigota (HFh).

Evidencia cientifica

En la GPC de Osakidetza (14) se seiiala que en la HF los niveles de c-LDL ~ GPC
son aproximadamente el doble que los de la poblacién general variando  base*
entre 190 y 400 mg/dl, mientras que los TG se encuentran generalmente en

niveles normales (104). Sin embargo, las cifras de colesterol aisladas no son
suficientes para confirmar el diagnéstico de HF, debido a que el rango en el

que varian estas cifras se solapa con el de hipercolesterolemia poligénica no
hereditaria, con un 8 % y 18 % de falsos positivos y negativos, respectiva-

mente (105).
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El estudio US MedPed propone unas cifras de CT y c-LDL para estable-
cer el diagndstico de sospecha de HF en funcion de la edad y antecedentes
familiares de HF (59).

En el caso de parientes de primer grado de pacientes con HF, los criterios
US MedPed Program tienen una sensibilidad del 87 % y una especificidad del
98 %, respectivamente. Sin embargo, su validez como diagndstico en poblaciéon
general es escasa debido a su baja sensibilidad (59;106).

En un estudio realizado sobre 819 individuos con HF en Espafia, la con-
centracion media de CT fue de 407(DE:83) mg/dl, las cifras de c-LDL eran
de 312 (DE:79 mg/dl) y las de c-HDL 53 (DE:15 mg/dl). El1 22,5 % de los
sujetos estudiados presentaba xantomas tendinosos y el 45,5 % arco corneal.
Ademas, 190 personas (23,2 %) tenian antecedentes de enfermedad cardio-
vascular, siendo ésta prematura en 178 casos. La frecuencia de enfermedad
cardiovascular prematura en familiares de primer y segundo grado fue del
50,3 % en varones y 49,5 % en mujeres. En definitiva, las caracteristicas cli-
nicas de la HF son similares a las descritas en otros paises, siendo la frecuen-
cia de enfermedad cardiovascular muy elevada en relacién a la observada en
poblacion general, tanto en varones como en mujeres (107).

Se han desarrollado diferentes reglas de prediccidon que tienen en cuenta
ademads otras caracteristicas clinicas (106):

e Simon Broume Register Group (SBR): valora los niveles de colesterol,
las caracteristicas clinicas, el diagndstico molecular y la historia familiar.
Un diagndstico definitivo se hace si el paciente tiene niveles altos de
CT y xantomas o si el paciente tiene una mutacién en el gen del r-LDL
o en el gen de la apolipoproteina B-10.

¢ Dutch Lipid Clinic Network (DLC) o Duch MedPed: similar a la an-
terior. Se asignan puntos en funcién de la historia familiar de hiperli-
pidemia o de enfermedad cardiaca, segiin caracteristicas clinicas, y fi-
nalmente en funcién de los niveles de c-LDL. Una puntuacién mayor
o igual a 8 se considera definitiva.

Respecto a su sensibilidad y especificidad, la evidencia es escasa. En un
estudio (108) realizado en poblacién danesa con sospecha de HF, se test6 la
validez de estas pruebas diagndsticas (SBR, US MedPed y DLC) en el diag-
ndstico de la HF, comparandolo con el andlisis genético molecular de rutina
que se tom6 como prueba de referencia.

El diagndstico molecular reveld escasa diferencia en sensibilidad y espe-
cificidad entre el SBR y el Duch MedPed (ver tabla 1).

Finalmente, y aunque ninguna esta validada en nuestro medio, el Interna-
tional Panel on Management of Familial Hypercholesterolemia y la Fundacion de
Hipercolesterolemia familiar, en su documento de consenso sobre Diagndstico y
Tratamiento de la Hipercolesterolemia familiar en Espafia propone la utilizacion
de los criterios clinicos propuestos por el Dutch Lipid Clinic Network (104;109).
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Tabla 1. Sensibilidad y especificidad de las diferentes reglas de criterios clinicos para el
diagnéstico de HF

Sensibilidad % Especificidad %

Criterio clinico (IC95%) (1C95%)

Simon Broome Register HF definitiva | 34,1 (de 26,1 a 42,7) | 89,4 (de 85,1 2 92,8)

US MEDPED cT 63,4 (de 54,5 a 71,8) | 73,4 (de 67,8 a 78,6)

Dutch MedPed Definitivo 41,5 (de 33,1 a50,3) | 87,9 (de 83,4 a91,5)

Enla GPC de Osakidetza se sefiala que se deberia realizar un cribado de
hipercolesterolemia familiar a todos los familiares de primer grado de indivi-
duos con enfermedad diagnosticada. Para ello, debe hacerse una determinacion
de c-LDL. El diagnéstico clinico de probable HF se realizar4 si cumple cual-
quiera de los siguientes criterios (104):

¢ Xantomas tendinosos.
e Arco corneal antes de los 45 afios de edad con c-LDL = 190 mg/dl.
e LDL >250 mg/dl en individuos mayores de 18 afios.

También se deberia de realizar un cribado en individuos con enfermedad
cardiovascular temprana y cifras de CT elevadas ( >320 mg/dl) (107).

En el estudio de Civeira (110) se definieron los mejores umbrales para
el diagnéstico clinico con el mdximo valor de la suma de sensibilidad y es-
pecificidad. En este escenario, el umbral para el diagndstico clinico de hi-
percolesterolemia familar fue de 230, 238, 260 y 255 mg/dl para sujetos de
<30, de 30 a 39, de 40 a 49 y > 50 afos, respectivamente. Estos puntos de
corte son casi idénticos a los propuestos por MEDPED. Se investigd también
un punto de corte con la mayor sensibilidad y con una especificidad >50 %.
En este segundo escenario, los puntos de corte para el diagndstico fueron
de 220, 225, 235 y 235 mg/dl para sujetos <30, de 30 a 39, de 40 a 49 y >50
afios, respectivamente, ligeramente inferiores a los anteriores.

En sujetos con LDL >190 mg/dl son necesarios otros criterios, como la
historia familiar de HF o xantomas tuberosos para poder establecer con una
alta sospecha un diagndstico clinico de HF.

En el mismo articulo, los autores dicen que los criterios MEDPED ba-
sados en LDL colesterol solo muestran una alta sensibilidad, especificidad,
VPPy VPN. La precision fue del 76,7 %. Los criterios DLCN fueron altamen-
te especificos (82,6 %) y sensibles (88,7 %), y a pesar de utilizar un sistema
de puntaciéon mas complejo sus valores de precision son comparables a los
obtenidos con el MEDPED basados solo en el LDL colesterol.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LOS LIPIDOS COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

61



Resumen de la evidencia

GPC
base* (%)

El estudio US MEDPED propone unas cifras de CT y c-LDL para estable-
cer el diagndstico de sospecha de HF en funcién de la edad y los antece-

dentes familiares de HF. Estas cifras de CT y c-LDL presentan una especi-
ficidad del 98 % para el diagnéstico de HF (59).

Recomendaciones

V'

Se debe sospechar una hipercolesterolemia familiar en:

1. Pacientes con antecedentes de hipercolesterolemia familiar en familiares
de primer grado

2. Individuos sin antecedentes familiares de hipercolesterolemia familiar
con enfermedad cardiovascular temprana y cifras de colesterol elevadas

3. Individuos en los que las cifras de colesterol total son superiores a
320 mg/dl o cifras de c-LDL > 230 mg/dl.

Vi

Se recomienda realizar una determinacién de colesterol total en todos los
familiares de primer grado de pacientes con hipercolesterolemia familiar a
partir de los 10 afios.

Vi

A los individuos con sospecha de hipercolesterolemia familiar se les debe
realizar el test Dutch MedPed (Dutch Lipid Clinic Network) y consultar con
la atencién especializada.
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5. Medidas no farmacologicas

5.1. Estilo de vida

Preguntas a responder:

* ;Son efectivos los cambios en el estilo de vida que afectan al perfil lipidico en la re-
duccién de la morbimortalidad cardiovascular en prevencion primaria y secundaria?

¢ ;Qué intervenciones son mads eficaces para conseguir modificar el estilo de vida en
pacientes con dislipemia?

¢ ;Cudanto tiempo debemos esperar con modificaciones de estilo de vida antes de iniciar
tratamiento hipolipemiante?*

(Son efectivos los cambios en el estilo de vida que afectan al perfil lipidico en la reduccién
de la morbimortalidad cardiovascular en prevencion primaria y secundaria?

Los cambios en la dieta pueden tener efectos beneficiosos sobre una amplia gama de fac-
tores de riesgo para las enfermedades cardiovasculares. De hecho, las guias internacionales
recomiendan de forma consistente dietas bajas en grasas saturadas y un aumento del con-
sumo de fibra. Sin embargo, ninguna hace mencién de manera explicita a la dieta medite-
rranea.

Asimismo, a lo largo de las tltimas décadas, varios estudios epidemioldgicos realizados
en diversas poblaciones han observado un efecto protector de la actividad fisica. Contra-
riamente, la inactividad fisica se ha visto asociada a una variedad de enfermedades, por lo
que la realizacién de actividad fisica puede ayudar a prevenir la apariciéon de enfermedad
cardiovascular.

Por otro lado, el consumo moderado de alcohol se ha asociado a un efecto beneficio-
so en la prevencion de enfermedad cardiovascular, aunque la evidencia se basa en estudios
observacionales que han dado lugar a un continuo debate sobre esta asociacion.

En cuanto a la obesidad, se trata de un factor de riesgo de enfermedad coronaria, por
lo que el manejo adecuado de esta condicion podria ser beneficioso en la prevencion de la
enfermedad cardiovascular.
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Evidencia cientifica

La guia NICE recomienda una dieta baja en grasas totales y grasas saturadas, consumo
diario de frutas y vegetales, la reduccion del peso, la realizacion de ejercicio fisico y consu-
mo bajo de alcohol (16). En la GPC de Osakidetza (14) se recomendaba la dieta medite-
rranea, no superar el consumo de una o dos unidades diarias de alcohol (en mujeres y
hombres, respectivamente) y la realizacion de ejercicio aerébico.

Dieta en la prevencion de la enfermedad cardiovascular

La dieta mediterrdnea se puede considerar como un perfil dietético caracte-
rizado por un alto consumo de fruta, verduras, legumbres, carbohidratos
complejos, consumo moderado de pescado, con una cantidad moderada-baja
de vino durante las comidas, siendo el aceite de oliva la principal fuente de
grasa.

Una revision sistemadtica reciente (111) de estudios de cohortes y ECA
observo una fuerte asociacion entre el consumo de vegetales, nueces, dcidos
grasos monoinsaturados, dieta mediterranea (RR 0,63; 1C95 % de 0,53 a 0,72)
y patrones de alta calidad dietética (alto contenido de vegetales, fruta, legum-
bres, cereales integrales, pescado) (RR 0,63; 1C95 % de 0,45 a 0,81) y un menor
riesgo de enfermedad coronaria.

Un metaanalisis de estudios prospectivos (112) publicado en 2010 encon-
tré una asociacion entre una mayor adherencia a la dieta mediterrdnea y la
reduccién del riesgo de mortalidad por todas las causas (RR 0,92; IC95 % de
0,90 a 0,94), de mortalidad cardiovascular (RR 0,90; IC95 % de 0,87 a0,93) y
la reduccidn en la incidencia de enfermedades neoplasicas.

El estudio PREDIMED (113) se realiz6 en 7.447 sujetos de alto riesgo  Calidad
sin antecedentes de enfermedad cardiovascular. En este estudio se observé moderada
una reduccion de la tasa de eventos cardiovasculares mayores (IAM, ictus,0 Calidad
muerte cardiovascular), con un RR de 0,70 (IC95 % de 0,54 a 0,92) en los moderada
participantes del grupo de dieta mediterranea suplementada con aceite de
oliva extra en comparacion con el grupo control (consejo para reducir grasas
en la dieta). EI RR del grupo de dieta mediterranea suplementada con frutos
secos (nueces, avellanas y cacahuetes) fue de 0,72 (IC95 % de 0,54 a 0,96) en
comparacién con el grupo control. La reduccion de los eventos cardiovascu-
lares se produjo fundamentalmente a expensas de los ictus.

En términos relativos, esto supone una reduccion del 30 % de eventos
cardiovasculares a favor de la dieta mediterranea.

Una revision Cochrane (114) se dirigié a determinar la efectividad de un
patrén de dieta mediterraneo en la prevencion primaria de enfermedad car-
diovascular. De los ECA incluidos en esta revision sistemadtica, sélo uno tenia
como variables de resultado eventos clinicos (el estudio WHI). Este estudio
se incluy6 porque cumplia dos de los criterios de inclusion en la definicion de
dieta mediterranea (aumento del consumo de frutas y vegetales y consumo

64 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



de trigo y cereales). El resto de los ECA incluidos estaban dirigidos a inves-
tigar el efecto de la dieta mediterranea sobre diversos factores de riesgo (li-
pidos sanguineos, tension arterial e incidencia de diabetes). Ademads, esta
revision no incluye el estudio PREDIMED.

Ejercicio fisico
Desde la publicacién de la GPC de Osakidetza, han sido varios los me-

taandlisis de estudios de cohortes que se han publicado sobre la asociaciéon
entre el ejercicio y la enfermedad cardiovascular.

En el metaanalisis de estudios de cohortes prospectivos de Zheg et al
(115), se observé que un incremento de aproximadamente 30 minutos cami-
nando a paso normal al dia durante cinco dias a la semana se asociaba a una
reduccion del riesgo de EC en un 19 % (14-23 %).

En este mismo sentido, el metaandlisis de estudios de cohortes prospec-
tivos de Sofi (116), con periodos de seguimiento entre 4 y 25 afios, observé
que los individuos que realizaron un alto nivel de actividad fisica en su tiempo
libre (AFTL) obtuvieron una reduccion significativa del riesgo de enfermedad
coronaria (RR 0,73; IC95 % de 0,66 a 0,80).

Una proteccién similar se obtuvo en los individuos que realizaron un
moderado nivel de AFTL (RR 0,88; IC95 % de 0,83 a 0,93).

En el metaandlisis de Sattelmair (117) se encontré que los individuos que
realizan el equivalente a 150 minutos/semana de actividad fisica en su tiempo
libre tienen un 14% menos riesgo de EC (RR 0,86; IC95 % de 0,77 a 0,96) que
aquellos que no lo realizan, y los que realizan una actividad fisica equivalente
a 300 minutos/semana tienen un 20 % menos riesgo de ECV (RR 0,80; IC95 %
de 0,74 a 0,88).

También observaron que la mujer obtiene mayores reducciones del ries-
go de EC que los hombres con el mismo nivel de ejercicio (RR 0,67; IC95 %
de 0,61 a 0,74).

En el documento sobre Actividad Fisica para la Salud y reduccion del
sedentarismo del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales ¢ Igualdad (118),
se aconseja en poblacion adulta realizar como minimo 150 minutos de actividad
fisica moderada a la semana o bien 75 minutos de actividad vigorosa o una
combinacién de ambas, afiadiendo al menos dos dias a la semana actividades
de fortalecimiento muscular. Se indica que se obtienen mayores beneficios si
la actividad fisica se realiza durante 300 minutos de actividad fisica moderada
0 150 minutos de actividad vigorosa o una combinacion equivalente.

Alcohol

La revision sistematica y metaandlisis de Ronksley (119) sefiala que el consu-
mo de bajo riesgo de alcohol se asocié con una reduccion del riesgo de mor-
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talidad cardiovascular (RR 0,75; I1C9 % de 0,70 a 0,80), de eventos coronarios, Calidad
mortalidad coronaria (RR 0,75; IC95 % de 0,68 a 0,81) y mortalidad total (RR muy baja
0,87; IC95 % de 0,83 a 0,92). No se encontrd asociacion entre el consumo de  Calidad
bajo riesgo de alcohol y disminucién del riesgo de incidencia ni mortalidad muy baja
por ictus. Sin embargo, la alta heterogeneidad estadistica, que los autores
consideran probablemente debida al gran ntimero de participantes (més de 1

millén), aconseja tomar los resultados con precaucion.

El andlisis dosis-respuesta mostré que el consumo de 2,5 a 14,9 gramos
de alcohol al dia tenia un efecto protector para las cinco variables analizadas,
en comparacién con el no consumo. Los consumidores de cantidades mayores
de alcohol pueden tener mads riesgo. Asi, los que consumen > 60 gramos/dia
tenian un mayor riesgo de ictus en comparacion con los abstemios (RR 1,62;
1C95 % de 1,32 a 1,98).

En un metaandlisis mds reciente (120) se observo que la funcion de ries-
go para la mortalidad por cardiopatia isquémica sigue una curva en J con un
nadir (menor riesgo de enfermedad isquémica cardiaca) en 31 g/dia para el
hombre y 11 g/dia para la mujer, desapareciendo este efecto protector por
encima de 63 g/dia en el hombre y 14 g/dia en la mujer. Se detectd una aso-
ciacion cardioprotectora significativa para tres bebidas estdndar/dia (RR 0,78;
I1C95 % de 0,63 a 0,97), pero no para una o dos bebidas de consumo medio de
alcohol/dia. En el caso de las mujeres, se encontro asociacion con la disminu-
ciéon de mortalidad s6lo hasta una bebida estandar de media (RR 0,84; 1C95 %
de 0,74 a 0,96), y hasta dos bebidas para la morbilidad por enfermedad isqué-
mica miocardica (RR 0,61; IC95 % de 0,38 a 0,99).

En este metaandlisis, como ya ocurrié en el anterior, la heterogeneidad
fue sustancial en la mayoria de los estudios, en todos los modelos de curva
dosis-respuesta continua y en la mayoria de los modelos categoriales.

Este efecto protector del consumo de bajo riesgo de alcohol desaparece
cuando se consume de forma ocasional una gran ingesta de alcohol (>60 gr de
alcohol puro o >5 bebidas por ocasién como minimo mensualmente), con un
riesgo relativo de 1,45 (IC95 % de 1,25 a 1,70) para la cardiopatia isquémica, segtin
los resultados de un metaandlisis de estudios de cohortes y casos-control (121).

Estos resultados concuerdan con los obtenidos en otro metaanalisis re-
ciente (122), cuyo objetivo fue conocer la asociacién entre el consumo de al-
cohol y el riesgo de ictus. La relacion dosis-respuesta para el ictus isquémico
muestra una relacién curvilinea, con un efecto protector del alcohol con
consumos de bajo riesgo. En el caso del hombre, un consumo <35 gr/dia se
asoci6 con una disminucién del riesgo de mortalidad por ictus isquémico (RR
de 0,86; IC95 % de 0,81 a 0,93). En las mujeres, el menor riesgo se observo
con consumos menores de 12 gr/dia. Consumos excesivos aumentan el riesgo
de mortalidad (RR 5,61 para consumos de 12 unidades/dia) (RR para morta-
lidad por ictus hemorragico de 1,94 en hombres y de 4,50 en el caso de muje-
res). En el caso del ictus hemorragico, existe una asociacion positiva entre el
consumo excesivo y el riesgo de mortalidad por ictus hemorrégico.
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Este efecto beneficioso con consumos bajos-moderados de alcohol
también parece observarse en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular (123). La relacién entre la mortalidad cardiovascular y el
consumo de alcohol mostré un curva en J, con un efecto protector que fue
mayor en el rango de 5 a 10 g/dia, y sigui6 siendo significativa hasta un con-
sumo de 26 gr/dia.

En el metaanalisis de estudios de cohortes y casos-control de los mismos
autores (124) se confirmo la relacion en forma de J entre el consumo de vino
y el riesgo vascular, con una mayor proteccion con el consumo de 21 gr/dia de
alcohol. Esta misma relacion se observd para el consumo de cerveza. Sin
embargo, no se encontro esta relaciéon en forma de J para el consumo de be-
bidas espirituosas.

Obesidad

En un anélisis de 57 estudios prospectivos realizados en Europa Occidental y
Norteamérica (125), la mortalidad mas baja se observé entre 22,5 y 25 kg/m?
de IMC. Por encima de este rango, cada 5 kg/m? que aumentaba el IMC el
riesgo de mortalidad total aumentaba en un 30 % (HR 1,29; IC95 % de 1,27
a 1,32), siendo la mortalidad cardiovascular la causa mas frecuente. En el
rango de IMC superior (25-50 kg/m?), cada 5 kg/m? que aumentaba el IMC,
el riesgo de mortalidad por enfermedad isquémica del corazén, mortalidad
por ictus y mortalidad cardiovascular aumentaba en un 40 %. Para la enfer-
medad coronaria, la magnitud de la asociacién positiva con el IMC en este
estudio se puede explicar en gran parte por la tension arterial, las lipoprotei-
nas y la diabetes.

La asociacion de la obesidad con enfermedad cardiovascular y diabetes
se observé también en otro metaandlisis de estudios prospectivos que identi-
ficé la comorbilidad asociada a la obesidad (126).

Esta asociacién de la obesidad con la enfermedad cardiovascular puede
estar mediada por otros factores de riesgo que se asocian de forma positiva
con la obesidad, como se observé en el estudio del Prospective studies Colla-
boration, donde no se hace un ajuste por tension arterial, lipidos sanguineos
ni diabetes, por considerarlos mecanismos mediante los que el IMC afecta a
la mortalidad vascular.

Wormser y cols. (127) realizaron un metaanalisis de 58 estudios pros-
pectivos, en el que encontraron que al ajustar el analisis solamente por edad,
sexo y consumo de tabaco, un IMC >20 kg/m? se asociaba con un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular (HR 1,23; IC95 % de 1,17 a 1,29, alta
heterogeneidad). Tras un nuevo ajuste por PA, historia de diabetes, CT y
c-HDL, el HR se reduce sustancialmente (HR 1,07; IC95 % de 1,03 a 1,11),
siendo similar tras ajustar adicionalmente por consumo de alcohol, tabaco
o estatus socioeconémico.
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En un metaanalisis de 97 estudios prospectivos (128) se observo un aumen-
to del riesgo de mortalidad total en las personas con un IMC >30 kg/m? (HR
1,18; IC95 % de 1,12 a 1,25). En el anélisis por grados de obesidad, no se obser-
vé aumento del riesgo de mortalidad total en el grado 1 (IMC 30-<35) (HR 0,97,
IC95 % de 0,91 a 0,06) en comparacion con el peso considerado adecuado
(IMC 18,5-<25). En los pacientes con un IMC>35 el HR fue de 1,29 (IC95 %
de 1,18 a 1,41). Sin embargo, en el grupo de sobrepeso (25-<30) se observo una
disminucion de la mortalidad total (HR 0,94; IC95 % de 0,91 a 0,96).

A pesar de que la obesidad parece estar asociada a un mayor riesgo de
mortalidad, no estd claro que la pérdida voluntaria de peso produzca un be-
neficio sobre el aumento de la supervivencia en personas obesas.

Varias revisiones narrativas de estudios de cohortes (129;130) encontra-
ron resultados contradictorios en los estudios analizados. Mientras algunos
encontraron disminucién de la mortalidad mediante la pérdida intencional de
peso en personas obesas, otros encontraron un aumento de la misma.

La revision sistemdtica y metaandlisis de Harrington y cols. publicada en  Calidad
2009 (131), observé que la pérdida de peso intencional tiene un efecto neutralen muy baja
la mortalidad total (RR 1,01; IC95 % de 0,93 a 1,09). Sin embargo, la pérdida de
peso intencional tiene un pequefio efecto beneficioso en pacientes clasificados
como enfermos (RR 0,87; 1C95 % de 0,77 a 0,99), especialmente obesos con mala
salud (con factores de riesgo) (RR 0,84; IC95 % de 073 a 0,97), pero parece estar
asociado con un ligero aumento de la mortalidad en personas sanas cuyo IMC
estd dentro de la normalidad o sobrepeso (RR 1,09; IC95 % de 1,02a1,1). A pesar
de la heterogeneidad presente, no se hace un anélisis de las causas de la misma.

Resumen de la evidencia

Calidad | La dieta mediterrdnea presenta beneficio en mortalidad cardiovascular
moderada | frente a una dieta baja en grasa (96).

La realizacién de actividad fisica en tiempo libre presenta beneficio en

lidad ) . .. } ) .
11(1:1? lg:.a mortalidad frente a la no realizacion de actividad fisica. Evidencia de me-
YPUL | anlisis de estudios de cohortes (99).
. El consumo moderado de alcohol presenta beneficio en mortalidad cardio-
Calidad ) . .
. vascular y coronaria frente al no consumo de alcohol. Evidencia de metaa-
muy baja

nalisis de estudios de cohortes (102).

Calidad | La pérdida de peso intencional tiene efecto neutro/ no tiene efecto sobre
muy baja | la mortalidad total (114).

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y direccion de estas recomendaciones, tenien-
do en cuenta las siguientes comparaciones: 1) C1: Dieta mediterranea vs. Dieta baja en
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grasa; 2) C2: Realizacion de actividad fisica en tiempo libre vs. No realizacion de actividad
fisica en tiempo libre; 3) C3: Consumo de alcohol vs. No consumo de alcohol; 4) C4: Pér-
dida de peso intencional vs. Pérdida minima o no pérdida de peso, han sido los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es:
C1: Moderada
C2: Muy baja
C3: Muy baja
C4: Muy baja
2. El balance entre beneficios y riesgos:
C1: Los beneficios superan los riesgos/inconvenientes.
C2: Los beneficios superan los riesgos/inconvenientes.
C3: Los beneficios superan ligeramente los riesgos/inconvenientes.
C4: Sin efecto.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: poca incertidumbre y opi-
niones similares (sin variabilidad)

4. Costes y uso de recursos: los costes son bajos en relacién a los beneficios.
Los costes son bajos en relacion a los beneficios.

Por lo tanto, se considera que se trata de recomendaciones con beneficios importantes
en salud con costes bajos.

Recomendaciones

Se recomienda aconsejar el patrén dietético mediterraneo (dieta y ejercicio
Fuerte fisico) a la poblacion en general y a los individuos que han tenido un even-
to coronario.

Fuerte Se recomienda la realizacion de actividad fisica al menos 30 minutos al dia.

Se recomienda aconsejar a la poblacién general y a los pacientes que han
Fuerte tenido una enfermedad cardiovascular que no superen los limites de riesgo
en el consumo de alcohol.

Se sugiere no superar 2 unidades/dia de consumo de alcohol en los varones

Débil y 1 unidad/dia en las mujeres.

La informacion sobre los efectos beneficiosos del alcohol debe de ir acom-
v pafiada de una clara explicacion de las cantidades de alcohol que equivalen
a una unidad de alcohol y de los efectos perjudiciales del consumo excesivo.

Se sugiere disminuir la ingesta caldrica y aumentar la actividad fisica en

Débil . .
pacientes con sobrepeso u obesidad.
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(Qué intervenciones son mads eficaces para conseguir modificar el estilo de vida en pa-
cientes con dislipemia?

Las intervenciones que se pueden realizar para mejorar los estilos de vida pueden ser muy
variadas, en cuanto a las técnicas utilizadas (educacién, persuasion, incentivacién ), com-
plejidad de las intervenciones (simples o multiples), resultados de eficacia que se evaldan,
la intensidad y duracién de las intervenciones, asi como el profesional que las realiza (sa-
nitario o no, medico, enfermera...), etc.

Las variables de resultado no estdn estandarizadas, y la adhesion a las recomendacio-
nes suele ser variable. Por otra parte, el contenido de las intervenciones para mejorar
comportamientos en salud a menudo estd deficientemente informado en los estudios. Todo
esto lleva a que es muy dificil obtener conclusiones sobre las caracteristicas éptimas que
deberian tener las intervenciones para lograr cambios en los estilos de vida. Por ello se
plantea esta cuestion.

Evidencia cientifica

La guia del NICE (16) recomienda realizar ejercicios que se puedan incorporar a la vida diaria
(ej. subir las escaleras). Los consejos sobre actividad fisica deben tener en cuenta las necesi-
dades personales, preferencias y circunstancias. Los objetivos deben acordarse con el pacien-
te y se deben dar instrucciones por escrito sobre los beneficios de la actividad y las oportuni-
dades que hay a nivel local, y los profesionales implicados pueden ser de diversas disciplinas.

En cuanto a la GPC de Osakidetza, se recomendaba aconsejar el patron dietético
mediterrdneo y que este consejo dietético fuera realizado fundamentalmente en consultas
de enfermeria (132;133).

En cuanto al alcohol, se recomendaba que la informacién sobre los efectos beneficiosos
del alcohol debiera de ir acompafiada de una clara explicacion de las cantidades de alcohol
que equivalen a una unidad de alcohol y de los efectos perjudiciales del consumo excesivo.

Técnicas para el cambio de comportamiento

Entre las técnicas de cambio de comportamiento, la automonitorizaciéon del Calidad
comportamiento, la comunicacién de riesgos y el apoyo social se han mostra- baja
do relativamente mds eficaces que otras técnicas (134).

En cuanto a intervenciones para mejorar la adhesion a consejos dietéticos
en la prevencion y manejo de enfermedades crénicas en adultos, las interven-
ciones mds prometedoras en cuanto a adhesion a las recomendaciones son el
seguimiento telefénico, los videos, los contratos, la retroalimentacion/feed-
back, las herramientas de nutricién y las intervenciones multiples (135).

Las intervenciones sobre el cambio de comportamiento dietético y de
actividad fisica a través de aplicaciones de ordenador tienen la potencialidad
de poder llegar a grandes grupos de poblacion, mostrando resultados prome-
tedores mejorando el comportamiento en cuanto a ejercicio y dieta (136-138).
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Por otro lado, en una revision sistemadtica, las intervenciones dirigidas a
mejorar la actividad fisica o los comportamientos dietéticos de forma aislada
se mostraron en general mds eficaces que las intervenciones que querian me-
jorar ambos comportamientos (139).

Intensidad de la intervencion

En general, hay evidencia consistente en que las intervenciones intensivas
consiguen mejores resultados en cambios de comportamientos saludables.

En 2003 1a U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) recomenda-
ba el asesoramiento dietético conductual intensivo (sesiones multiples de
30 o mas minutos) para los pacientes adultos con hiperlipidemia y otros
factores de riesgo conocidos de enfermedad crénica cardiovascular. Indi-
caba que este consejo podian impartirlo los médicos de atencidn primaria
o bien referir a otros especialistas, tales como nutricionistas o dietistas. Este
asesoramiento conductual consistia en: automonitorizacién, habilidades
para superar las barreras comunes para la seleccion de una dieta saludable,
ayuda a los pacientes para establecer sus propias metas, guias de compra y
de preparacion de alimentos, juegos de rol, y organizacién de apoyo social
(estrategia de las 5 Aes: Averiguar, Aconsejar, Acordar, Ayudar y Asegu-
rar) (140).

De la misma forma, en una revision sistemdtica que evaluaba las inter-
venciones sobre asesoramiento conductual para promover el ejercicio y la
dieta sana en pacientes sin ECV, HTA, DM ni hiperlipidemias (141), las in-
tervenciones de intensidad media-alta (méds de 30 minutos, 3 a 24 sesiones
telefonicas o 1 a 8 sesiones personales) mostraron beneficios en la conducta
y en variables da salud intermedias.

El consejo aislado en forma de material escrito y consejo breve sobre
modificaciones de estilo de vida impartido de manera individual en una
sesion de 30 minutos se ha mostrado menos eficaz disminuyendo los factores
de riesgo cardiovascular en pacientes sanos con hipertension en estadio 1 o
prehipertension, que intervenciones en varias sesiones individuales o gru-
pales (142).

Lugar de la intervencion

En cuanto al lugar de realizar la intervencidn, las intervenciones de promo-
cion de actividad fisica en el medio escolar han mostrado efectos positivos
en las conductas relacionadas con los estilos de vida y mejoras en la forma
fisica (143).

En una revision sistematica, las intervenciones mas eficaces en el cambio
conductual de salud evaluados fueron el consejo médico o el consejo indivi-
dualizado impartido en el lugar de trabajo o en la escuela (144).
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Estrategias de intervencion y necesidad de adaptacion

El consejo de los profesionales sanitarios es efectivo contra el tabaco y el Calidad
consumo de riesgo de alcohol. Para modificar la dieta y aumentar el nivel de baja
actividad fisica, las evidencias cientificas disponibles son insuficientes, pero se
recomienda su abordaje por los demostrados efectos saludables que conlle-

varian estos cambios. En nuestro medio, la estrategia de las 5 Aes (Averiguar,
Aconsejar, Acordar, Ayudar y Asegurar) se considera mas factible y efectiva

que otras, como la entrevista motivacional. Las estrategias adoptadas exigen

una adaptacion al contexto en el que van a ser aplicadas, asi como una reor-
ganizacion de los centros. Entre las estrategias clinicas y organizativas que se

han identificado que pueden facilitar la integraciéon de estas intervenciones

estdn: redisefio de las agendas dando mayor prioridad a los programas de
promocioén de la salud, cooperaciéon entre los profesionales de los centros,
especialmente el binomio médico-enfermera, seleccién de las poblaciones

diana, nuevas herramientas de informacién y apoyo, coordinacién con recur-

sos y organizaciones en la comunidad, entre otras (145).

Resumen de la evidencia

Calidad | Hay varias revisiones sistemaéticas, pero la variabilidad en las intervenciones
baja es tal que no es posible sacar conclusiones firmes en ninguna de ellas (117-128).

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y direccién de las recomendaciones han sido
los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es baja: la variabilidad en las intervenciones es
alta. Los desenlaces de interés estdn sin estandarizar y la adherencia es escasa.

2. El balance entre beneficios y riesgos: los beneficios superan ligeramente los riesgos/
inconvenientes.

Los beneficios de los estilos de vida saludable en la incidencia de enfermedad cardio-
vascular son conocidos, aunque no lo son tanto las intervenciones adecuadas para lograr
modificaciones en los estilos de vida. No se sabe con certeza qué intervenciones o cOmo
realizar esas intervenciones para lograr estilos de vida saludable.

Los inconvenientes son la perdida de oportunidades de proporcionar otro servicio que
tenga un mayor efecto/impacto en la salud.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: poca incertidumbre y opi-
niones similares (sin variabilidad)

4. Costes y uso de recursos: los costes son bajos en relacién a los beneficios.

Por lo tanto, se considera que se trata de recomendaciones con beneficios importantes
en salud y con costes bajos.
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Recomendaciones

Débil Se sugieren estrategias de intervencion basadas en consejo dietético y/o
actividad fisica de manera continuada en pacientes seleccionados.
Débil Se sugiere seleccionar aquellas estrategias que mejor se adapten a las pre-
ferencias, estilos de vida y valores de los pacientes.
Vv Se sugiere la estrategia de las 5 Aes (Averiguar, Aconsejar, Acordar, Ayu-
dar y Asegurar) como estrategia mas factible en nuestro medio.
4 Se recomienda adherirse a los recursos locales sobre mejoras de estilo de vida.

tratamiento hipolipemiante?*

(Cudnto tiempo debemos esperar con modificaciones de estilo de vida antes de iniciar

La prevencion primaria de enfermedad cardiovascular mediante la utilizacion de fairmacos
hipolipemiantes en los pacientes con colesterol elevado es un tema controvertido. Muestra
de ello son las diferentes recomendaciones que se dan en las guias a nivel internacional
(9;10;60;61), entre las que las hay que consideran que debe iniciarse tratamiento farmaco-
16gico en los pacientes con un RCV superior al 20 % (9), o las que establecen diferentes
estrategias de tratamiento, dependiendo del nivel de riesgo y en funcién de la existencia

de otros factores de RCV (10).

Evidencia cientifica

Enla GPC de Osakidetza se sefiala que antes de iniciar tratamiento hipolipe-
miante, hay guias que recomiendan iniciar medidas no farmacol6gicas duran-
te tres o seis meses (9;10;60;61), y ver el efecto que éstas tienen antes de co-
menzar un tratamiento con firmacos hipolipemiantes.

En prevencién primaria, la promocion de estilos de vida saludable a
través de la dieta y la actividad fisica, asi como el abandono del tabaco, deben
permanecer como actividades primordiales en estos pacientes.

Resumen de la evidencia

GPC
base*

GPC

% (4
base® ) | 9.10:60:61).

Las guias recomiendan, previamente al tratamiento hipolipemiante, iniciar
medidas no farmacoldgicas (dieta, actividad fisica) durante tres o seis meses

Recomendaciones

Vi

Se recomienda, previamente al inicio del tratamiento hipolipemiante, co-
menzar con dieta y actividad fisica durante seis meses en prevencion primaria.
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5.2. Alimentos funcionales

Preguntas a responder:

* ;Son eficaces los alimentos funcionales, los suplementos vitaminicos y los complemen-
tos dietéticos en la reduccién de la morbimortalidad cardiovascular en las personas
con alteraciones lipidicas?

Los alimentos funcionales se han definido como aquellos que proporcionan beneficios en
la salud mads alld de sus valores nutricionales bésicos. Entre ellos estdn los dcidos grasos
omega-3, los esteroles vegetales y la proteina de soja.

Los acidos grasos omega-3, derivados del pescado (4cido eicosapentanoico y acido
docosahexanoico) y de los vegetales (acido alfa-linolénico), son recomendados por las di-
ferentes guias como suplementos y/o mediante la ingesta de pescado.

En cuanto a los fitosteroles o esteroles vegetales, se trata de moléculas de origen
vegetal estructuralmente similares al colesterol que también han sido propuestos para el
tratamiento de la hipercolesterolemia y afiadidos a diferentes alimentos, principalmente
margarinas, yogures, cereales y productos lacteos debido a su accion sobre los lipidos
sanguineos.

Por ultimo, la proteina de soja se ha venido utilizando como una opcién terapéutica
con el propésito de reducir el c-LDL, aunque las guias no hacen una recomendacién clara
sobre su utilizacion.

Evidencia cientifica

La guia NICE (16) aconseja el consumo de pescado graso al menos dos veces por semana,
no estando claro el beneficio de los suplementos de omega-3 en la dieta. La GPC de Osa-
kidetza (14) concluia que los dcidos grasos omega-3 producian una disminucién neta de los
TG de -27 mg/dl (IC 95 % de -33 a -20) y que no habia estudios que evaluaran la eficacia
de los fitosteroles en la disminucién de eventos cardiovasculares, por lo que finalmente
recomendaba la ingesta de pescado como fuente de dcidos omega-3 y grasas no saturadas
como parte de la dieta mediterranea.

Acidos grasos omega-3

Desde la publicacién de la GPC de Osakidetza son varios los metaanalisis que
se han publicado con el propdsito de analizar el papel de los dcidos grasos
omega-3 de cadena larga, fundamentalmente acido eicosapentaenoico (EPA)
y acido docosahexaenoico (DHA) en la prevencion de enfermedad cardio-
vascular.

En un metaandlisis (146) publicado en 2009 se observé que los suple-
mentos de omega 3 (EPA/DHA) en la dieta durante un afio o mas reducian
el riesgo de muerte cardiovascular, muerte subita cardiaca, mortalidad por
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cualquier causa y eventos cardiovasculares no fatales en pacientes de alto
riesgo cardiovascular. Estos resultados estaban dominados por los estudios
GISSI y JELIS, que fueron dos estudios de disefio abierto y con un grupo
de control sin placebo.

En otro metaanélisis posterior (147), los acidos grasos omega-3 no se
asociaron con reduccién en mortalidad total (RR 0,88; 1C95 % de 0,64 a 1,03)
0 re-estenosis coronaria.

Posteriormente a estos metaanadlisis, se han publicado varios ensayos
clinicos (148-150) (uno ya incluido en el metaandlisis anterior) en pacientes
con antecedente de infarto de miocardio o enfermedad cardiovascular, en los
que no se han observado diferencias en la reduccién de eventos cardiovascu-
lares mayores entre omega-3 y placebo.

Kwat et al. en el 2012 (151) llevaron a cabo otro metaanalisis que incluyo,
ademas de los tres ECA publicados posteriormente, los mismos estudios del
metaanalisis de Marik, excepto los estudios GISSI y JELIS (los estudios con
mas riesgo de sesgo). Se observé que los suplementos de omega-3 no reducen
el riesgo de eventos cardiovasculares, mortalidad total, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva, accidente isquémico transitorio (AIT) o ictus.

El metaanalisis de Chowdhury et al. (152) cuyo objetivo era clarificar la
asociacion del consumo de pescado y dcidos grasos omega-3 con el riesgo de
enfermedad cerebrovascular en prevencion primaria y secundaria, encontré
que en los estudios de cohortes el mayor consumo de pescado se asocié a una
reduccién de la enfermedad cerebrovascular con un RR 0,94 (IC95 % de 0,90
a0,98) para el consumo de dos a cuatro raciones a la semana en comparacioén
con una racién menos, y no en los resultados de los ensayos clinicos, tanto
en prevencion primaria (RR 0,98; 1C95 % de 0,89 a 1,08) como secundaria
(RR 1,17; IC95 % de 0,99 a 1,38).

Un efecto beneficioso del consumo de pescado se observo también en el
metaanalisis (153) de cinco estudios de cohortes que evaluaron la asociacion
entre el consumo de pescado y la incidencia de insuficiencia cardiaca, donde
un mayor consumo disminuia el riesgo en un 15 %.

El metaanalisis de Kotwal et al. (154) no encontré beneficios en términos
de reduccion de la variable principal (compuesta de infarto de miocardio, ictus
y muerte cardiovascular), mortalidad total, muerte sibita, eventos coronarios,
arritmias o eventos cerebrovasculares.

En otro metaanalisis (155) de 18 ECA y 11 estudios de cohortes publi-
cado en el 2012, no hubo disminucién significativa de la mortalidad total (RR
de 0,95; IC95 % de 0,89 a 1,01), aunque si una reduccién de la mortalidad
cardiovascular (RR de 0,89; IC95 % de 0,83 a 0,93). En el analisis de meta-re-
gresion dosis-respuesta de los estudios de cohortes sugieren una asociacion
entre el mayor consumo de omega-3 con menor riesgo de mortalidad cardia-
ca hasta un limite de 0,20 g/dia.
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En el metaanadlisis de estudios de cohortes prospectivos de Larsson (156)
se encontrd que el consumo de pescado se asociaba débilmente de forma in-
versa con el riesgo de ictus (RR 0,94; IC95 % de 0,89 a 0,99). Sin embargo, en
un metaandlisis (157) posterior no se obtuvo diferencias en ictus total entre
la categoria de mayor consumo y la de menor consumo de omega-3.

Para la valoracion del efecto de los omega-3 en las variables de mor-
bimortalidad con GRADE se ha utilizado el metaandlisis de Rizos et al. Calidad
(158) (2012), debido a la calidad del metaanélisis y a que incluye todos los  alta-
ensayos clinicos aleatorizados realizados hasta el 2012. En este metaandli- moderada
sis se valord el papel de los omega-3 en los resultados cardiovasculares
mayores. La mayoria de los estudios incluidos en este metaanalisis inclu-
yeron pacientes en prevencion secundaria. No se observo asociacion entre
los suplementos de omega-3 en la dieta y la mortalidad por todas las causas
(RR de 0,96; IC95 % de 0,91 a 1,02). La utilizacién de omega-3 no redujo
la mortalidad cardiaca, la muerte sibita, el infarto de miocardio ni el riesgo
de ictus.

Posteriormente a este metaandlisis se ha publicado un ensayo clinico
(159) en 12.513 pacientes con miltiples factores de riesgo cardiovascular
o enfermedad arteriosclerética pero no infarto de miocardio. Los partici-
pantes del estudio fueron asignados aleatoriamente a recibir una cépsula
diaria de 1 g de 4cido omega-3 o placebo. Tras cinco afios de seguimiento,
no se encontraron diferencias en la reduccion de eventos en la variable
principal.

Varios metaanalisis (160-162) de ensayos clinicos han sido publicados en
2013. Uno de ellos (160), realizado en pacientes con IAM reciente, pendientes
de angioplastia programada o portadores de desfibrilador implantable, anali-
z0 el efecto de omega-3 comparado con placebo en prevencion de la muerte
subita o arritmias ventriculares fatales. Los autores no observaron una reduc-
cién del riesgo de muerte subita o arritmias ventriculares (OR 0,82; IC95 %
de 0,60 a 1,21), aunque la heterogeneidad era alta (I’=55,2 %).

En otro metaanalisis (161) en pacientes con enfermedad cardiovascular
previa, no se encontraron diferencias en mortalidad total ni ictus entre los
pacientes del grupo de omega-3 versus el grupo placebo, aunque se encontré
una reduccion en el riesgo de muerte coronaria, muerte subita e infarto de
miocardio. Sin embargo, se observo que el efecto protector desaparecia si se
excluia del analisis el estudio GISSI.

Fitosteroles

No se han publicado ensayos clinicos que investiguen el efecto de los fitoste-
roles (estanoles/esteroles) en la reduccion de eventos cardiovasculares.

Se han encontrado varios metaandlisis (163-168) que estudian el efecto
de los fitosteroles en los lipidos séricos de pacientes con hipercolesterolemia.
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En una RS de 2009 (163), se observé una reduccion adicional de 14 mg/dl
del CT y de 13,26 mg/dl en el LDL, sin modificacién en el c-HDL ni TG en
pacientes con hipercolesterolemia en tratamiento con estatinas.

Un metaanadlisis (164) que compara el efecto de los esteroles vs. estano-
les en el nivel de lipidos séricos, no muestra diferencias clinicamente relevan-
tesen CT, c-LDL, c-HDL o TG.

En otro metaanalisis (165) de 2012 no se encontré ninguna evidencia de
asociacion entre las concentraciones de esteroles y el riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Soja

No se han realizado ensayos clinicos que investiguen el efecto de la soja en la
reduccién de eventos cardiovasculares.

Los estudios realizados (169-171) han sido dirigidos al estudio de variables
subrogadas.

Asi, en un ensayo clinico reciente (172) realizado en mujeres postme-
nopausicas entre 45 y 92 afios, los suplementos de isoflavonas de soja no
redujeron la progresion de la aterosclerosis subclinica.

Resumen de la evidencia

moderada | con riesgo cardiovascular elevado (141).

Calidad | Los 4cidos grasos omega-3 no se asocian a una reduccion de la muerte por
alta todas las causas, muerte cardiaca, muerte subita, IAM o ictus en pacientes

sélo sobre los lipidos séricos del paciente.

No se han publicado ensayos clinicos que investiguen el efecto de los fitos-
teroles (estanoles/esteroles) en la reduccion de eventos cardiovasculares,

gadas.

No se han realizado ensayos clinicos que investiguen el efecto de la soja
en la reduccién de eventos cardiovasculares, s6lo sobre variables subro-

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y direccién de las recomendaciones han sido

los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es moderada:

Los acidos grasos omega-3 no se asocian a una reduccion de la muerte por todas las
causas, muerte cardiaca, muerte subita, IAM o ictus en pacientes con riesgo cardiovascular

elevado.
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2. El balance entre beneficios y riesgos:

Ausencia de beneficio de los acidos grasos omega 3. Riesgo de efectos adversos gas-
trointestinales aumentado. Falta de informacién sobre los efectos secundarios a largo plazo.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: poca incertidumbre y opi-
niones similares (sin variabilidad).

En la poblacién general estd muy extendida la idea de que el consumo de 4cidos gra-
sos omega-3 es beneficioso a nivel cardiovascular (evidencias anteriores, campaifias publi-
citarias en television...).

4. Costes y uso de recursos: los costes son altos en relacion a los beneficios.
Con omega-3 ante la ausencia de beneficio cualquier coste es alto.

Los ultimos estudios y metaandlisis no han observado que los suplementos de omega-
3 disminuyan la morbimortalidad cardiovascular.

No hay evidencia que sustente la utilizacion de fitosteroles o soja en la prevencion de
la enfermedad cardiovascular.

Recomendaciones

Fuerte No se recomienda utilizar suplementos de omega-3 para disminuir la mor-
bimortalidad cardiovascular, ni en prevencidn primaria ni secundaria.

Fuerte No se recomienda utilizar suplementos de fitosteroles en la prevencion de
enfermedad cardiovascular.

Fuerte No se recomienda la utilizacién de soja en la prevencion de enfermedad
cardiovascular.

5.3. Plantas medicinales

Preguntas a responder:

¢ ;Son eficaces las plantas medicinales en la reduccién de la morbimortalidad cardio-
vascular en los pacientes con cifras elevadas de colesterol?*

Existe la creencia que diversas plantas medicinales, como el ajo (Allium sativum), el guggul
(Commiphora mukul), el arroz rojo integral (Monascus purpureus) y las alcachofas (Cyna-
ra scolymus) pueden ayudar a descender las cifras de colesterol.

Por lo tanto, lo que se quiere ver con esta pregunta es si el uso de estas plantas es
realmente eficaz en la reduccion de la morbimortalidad cardiovascular en pacientes con
cifras elevadas de colesterol.
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Evidencia cientifica

No hay ECA que evalten la eficacia de estos productos para disminuir los
eventos cardiovasculares. Por otra parte, la guia ATPIII (10) no recomienda
la utilizaciéon de plantas medicinales para reducir el RCV y advierte de las
posibles interacciones de las mismas con los farmacos.

Varias RS han analizado los efectos de las plantas medicinales en conse-
guir descensos del colesterol (173-175), aunque no se ha establecido de forma
fiable ni la eficacia de estos productos para disminuir el RCV ni su seguridad
a largo plazo:

* Ajo (Allium sativum): los estudios publicados sugieren que el 4dcido
gérlico es superior a placebo en reducir los niveles de colesterol, sin
embargo, la magnitud del efecto es pequeiia, y los resultados no son
consistentes entre los estudios (173).

¢ Guggul (Commiphora mukul): 1os estudios que evaldan los efectos de
esta planta medicinal en individuos con cifras elevadas de colesterol,
muestran resultados contradictorios. Por otro lado, produce alteracio-
nes intestinales, alergias cutdneas e interacciones con firmacos como
el propanolol y el diltiazem (174;175).

* Arroz rojo integral (Monascus purpureus): varios ECA muestran re-
duciones del 16 al 31% en las concentraciones de CT. Los efectos ad-
versos mas frecuentes son mareo, epigastralgia y flatulencia (175).

¢ Alcachofas (Cynara scolymus): los resultados de dos ECA muestran
conclusiones contradictorias (175).

Resumen de la evidencia

GPC
base*

GPC La evidencia disponible muestra datos poco consistentes acerca de la efica-
base*('**) | cia de las plantas medicinales para reducir las cifras de colesterol (173-175).

GPC

base* No hay ECA que evalten resultados clinicos.

Recomendaciones

A* . .
r1€sgo coronario.

No se recomienda la utilizacién de plantas medicinales para disminuir el
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6. Tratamiento farmacoldgico

6.1. Tratamiento farmacoldgico en prevencion primaria

Preguntas a responder:

e ;Cudl es el tratamiento hipolipemiante mas efectivo en la prevencion de enfermedad
cardiovascular?

Los hipolipemiantes son un grupo de firmacos que por diferentes mecanismos mejoran el
perfil lipidico disminuyendo el riesgo de sufrir un evento cardiovascular, tanto en prevencion
primaria como secundaria.

Con esta pregunta lo que se pretende es conocer cudl de estos farmacos es el mas
efectivo en reducir el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular.

Evidencia

La guia NICE (16) recomienda en prevencion primaria la utilizacion de estatinas en per-
sonas con un riesgo cardiovascular superior o igual al 20 % a los 10 afios, recomendado
iniciar tratamiento con simvastatina 40 mg. La GPC de Osakidetza (14), recomendaba la
utilizacion de estatinas a dosis bajas-moderadas.

Desde la publicacién de la guia de Osakidetza, se han publicado varios
metaandlisis que valoran la eficacia de las estatinas en poblacion general en
prevencion primaria de enfermedad cardiovascular que, a pesar de referir un
modesto beneficio en la reduccion de eventos cardiovasculares, manifiestan
resultados contradictorios en la reduccién de la mortalidad total. Esta discor-
dancia puede deberse a la inclusion de pacientes en prevencion secundaria, a
diferencias en la proporcion de pacientes sin enfermedad cardiovascular,
diabéticos o mujeres incluidos en la seleccién de ensayos interrumpidos pre-
maturamente, en el tiempo de seguimiento, las definiciones de objetivos y de
enfermedad (algunos estudios no tienen como objetivo la disminucion de
eventos clinicos).

A este respecto la colaboracién Cochrane publicé en 2011 (176) una
revision sobre el tema, cuyos resultados fueron actualizados en 2013 (101) con
la inclusién de cuatro nuevos estudios. Los resultados que se han tenido en
cuenta para la valoracion de la calidad de la evidencia han sido los que se
publican en dicha actualizacion.

Los resultados de ambas RS fueron concordantes pero sus conclusiones
distintas. En la RS 2013 se observa una reduccion de la mortalidad total
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(OR 0,86; IC95 % de 0,79 a 0,94; NNT 96), eventos coronarios (RR 0,73;
IC95 % de 0,67 a 0,80; NNT 56), eventos cardiovasculares (RR 0,75; IC95 %
de 0,70 a 0,81; NNT 49 (40-66) a los 5 afios), de ictus (RR 0,78; IC95 % de 0,68
a 0,89) (NNT 155 (106-309) a los 5 afios), y de revascularizaciones (RR 0,62;
I1C95 % de 0,54 a 0,72; NNT 96 (78-129)) en los pacientes tratados con estati-
nas vs placebo. No se encontré un exceso de riesgo de cancer, rabdomiolisis,
miopatia ni de ictus hemorragico entre los pacientes en tratamiento con esta-
tinas, aunque si se observé un aumento del riesgo de incidencia de diabetes
(RR 1,18; IC95 % de 1,01 a 1,39; NNH 99 (de 46 a 1778) a los 5 afios).

Mientras que en la RS del 2011 los autores concluyen que, a pesar de los
resultados, s6lo hubo pruebas limitadas que indicaban que la prevencion
primaria con estatinas podia ser eficaz en funcién de los costes y mejorar la
calidad de vida del paciente y que se debia tener cuidado al prescribir estatinas
para la prevencion primaria a personas con bajo RCV, en la actualizacion de
2013 se concluye que la evidencia apoya el beneficio de las estatinas en pre-
vencion primaria, incluso en pacientes con bajo riesgo. Esta conclusion se basa
en los resultados de la revision del Colesterol Treatment Trialist’ Collaborators
(CTT) (100) de 2012.

Este metaanalisis (100), que incluy6 ensayos clinicos tanto en prevencion
primaria como secundaria con datos de pacientes individuales, se realizé con
el objetivo de conocer el efecto de las estatinas en pacientes de bajo riesgo.
Segun los datos de este estudio, las estatinas reducen el riesgo de eventos
vasculares mayores (infarto de miocardio no fatal, muerte coronaria, ictus, o
revascularizacién coronaria) con un RR de 0,79 (IC95 % de 0,77 a 0,81), in-
dependientemente de la edad, sexo o nivel de c-LDL basal.

Esta reduccion también se produce en los grupos de riesgo de enfermedad
CV<S % y <10 % a los cinco afios, a expensas sobre todo de la reduccién en
IAM no fatales y revascularizaciones (35 % de los eventos vasculares mayores).
En los datos agregados de todos los participantes sin historia de enfermedad
cardiovascular, las estatinas reducen el riesgo de mortalidad vascular (RR 0,85;
IC95 % de 0,77 a 0,95) y mortalidad total (RR 0,91; IC95 % de 0,85 a 0,97)
(177). Sin embargo, la reduccién de la mortalidad vascular no se produce en
los grupos de menor riesgo (<5 % y <10 % a los 5 afios).

Ademds, los resultados del CTT se limitan a los pacientes en los que se
da una reduccion del nivel de LDL de 1mmol/L, variable impredecible que
no puede ser utilizada para sugerir qué poblacion se beneficiara del tratamien-
to. Asi, no puede descartarse que personas sin esas reducciones también se
beneficien del mismo.

Los datos de mortalidad total son los que generan un mayor grado de
discordancia. Sélo el metaandlisis de Ray et al. (178) fue disefiado para analizar-
se esta variable de resultado final. En una poblacion de 65.229 participantes no
se encontré evidencia del beneficio de las estatinas en mortalidad por cualquier
causa (RR 0,91; 1C95 % de 0,83 a 1,01) en una situacién de prevencién primaria
en sujetos de alto riesgo. Los autores de este metaandlisis excluyeron de
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los estudios de prevencion primaria los pacientes con ECV clinicamente ma-
nifiesta (3659 pacientes) a partir de datos previamente no publicados obteni-
dos de los autores de los estudios, proporcionando de esta manera una esti-
macion mas segura del efecto de las estatinas en esta poblacién. El
metaanalisis del Therapeutics Letter (179) también mostré una reduccién no
significativa de la mortalidad total (RR 0,93; IC95 % de 0,86 a 1,00).

Estos resultados contrastan con los obtenidos en otros metaanalisis
(100;101;176; 180-182). El metaanalisis de Mills (180) encontré una reduccion
de la mortalidad total (RR 0,93; IC95 % de 0,87 a 0,99), mortalidad cardio-
vascular (RR 0,89; IC95 % de 0,81 a 0,98) y eventos CV mayores (RR 0,85;
IC95 % de 0,77 a 0,95) en los pacientes en tratamiento con estatinas en com-
paracion con placebo. Sin embargo, cuando examinan los estudios que infor-
man de la ocultacién de la asignacién en la meta-regresion (10 de 20 estudios),
el efecto terapéutico tanto en la mortalidad CV como en la mortalidad total
desaparece (RR 1,14; IC95 % de 1,23 a 1,09). La inclusién de pacientes con y
sin enfermedad cardiovascular previa asi como la inclusién de ensayos con
interrupcién prematura antes del tiempo previsto, puede haber llevado a una
sobrestimacién de los beneficios de las estatinas en la mortalidad total en
prevencion primaria. En general, los metaandlisis no evaludan los dafios aso-
ciados a las estatinas (miopatia, disfuncion hepatica, incidencia de diabetes).

Resumen de la evidencia

El tratamiento con estatinas en prevencion primaria reduce el riesgo de
mortalidad total, de eventos coronarios, eventos cardiovasculares, ictus y

Calidad | revascularizaciones en comparacion con placebo. No se encontré un exce-
moderada | so de riesgo de cancer, rabdomiolisis, miopatia ni de ictus hemorragico entre
los pacientes en tratamiento con estatinas, aunque si se observé un aumen-
to del riesgo de incidencia de diabetes (85).

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y direccién de las recomendaciones, han sido
los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es: moderada.

El tratamiento con estatinas en prevencion primaria reduce el riesgo de eventos coro-
narios, eventos cardiovasculares y revascularizaciones. También reduce el riesgo de ictus,
aunque en menor magnitud que los eventos coronarios, y podria reducir el riesgo de mor-
talidad total. Sin embargo, para esto ultimo los datos son contradictorios.

No se encontré un exceso de riesgo de cancer, rabdomiolisis, miopatia ni de ictus he-
morragico entre los pacientes en tratamiento con estatinas, aunque si se observo un au-
mento del riesgo de incidencia de diabetes.
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2. El balance entre beneficios y riesgos: los beneficios superan los riesgos/ inconve-
nientes.

En prevencién primaria de enfermedad cardiovascular debe tenerse en cuenta el ries-
go cardiovascular basal del paciente para inicio del tratamiento.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: probable incertidumbre y
variabilidad en la opinién sobre los desenlaces.

Ademas de los posibles efectos adversos (aumento del riesgo DM, de miopatia,...)
existen otros factores relacionados con las expectativas e intereses de los pacientes que
deben ser tenidos en cuenta.

4. Costes y uso de recursos: los costes son altos en relacion a los beneficios.
Los costes estdn en el limite en relacion a los beneficios.

Por lo tanto, aunque la utilizaciéon de estatinas en pacientes de alto riesgo reduce los
eventos coronarios y probablemente la mortalidad, su beneficio en personas de bajo-mo-
derado riesgo no esta claramente establecido. Hay que tener en cuenta que aunque las
estatinas han demostrado su efecto beneficioso en prevencion primaria, en las personas con
una prevalencia de enfermedad vascular baja, el beneficio se reduce, por lo que es necesa-
rio tratar a muchas personas para beneficiar a unas pocas. En personas con un riesgo <10 %
alos 10 afios el NNT para eventos vasculares mayores es de 167 (177). Ademas, no hay que
olvidar que se desconocen los efectos a largo plazo y que el riesgo de efectos adversos,
aunque sean poco frecuentes, pueden ser importantes en poblacion de bajo riesgo.

Recomendaciones

Se recomienda establecer medidas de prevencion primaria con estatinas a
dosis bajas-moderadas en las personas entre 40 y 75 afios con niveles de
Fuerte RCV >15 % segtin la ecuacién de REGICOR. La indicacién de tratamien-
to farmacoldgico debe ir precedida y/o acompafiada de recomendaciones
en el estilo de vida cardiosaludable.

Se recomienda considerar medidas de prevencion primaria con estatinas a
dosis bajas-moderadas en las personas entre 40 y 75 afios con niveles de
Fuerte | RCV entre el 10y el 15 % segtn la ecuaciéon de REGICOR. El inicio de
tratamiento debe realizarse tras intervencion sobre otros factores de riesgo
cardiovascular (HTA, tabaquismo etc).

Se recomienda establecer medidas de prevencién primaria con estatinas
a dosis bajas-moderadas en las personas entre 40 y 75 afios con niveles
de RCV entre el 10y el 15 % segtin la ecuacion de REGICOR vy ante la
Fuerte presencia de otros factores de riesgo cardiovascular no modificables
(antecedentes familiares de muerte coronaria prematura, antecedentes
familiares de hipercolesterolemia familiar, evidencia preclinica de arte-
riosclerosis).
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Se sugiere establecer medidas de prevencién primaria con estatinas a dosis
v bajas-moderadas en pacientes con cifras de colesterol superiores a 320 mg/
dl y/o a 230 mg/dl de c-LDL

Se recomienda no iniciar tratamiento con estatinas a dosis bajas-moderadas

Fuerte en personas con niveles de RCV < 10 % segun la ecuaciéon de REGICOR.

Se recomienda promover/insistir en las medidas no farmacoldgicas y redu-
4 cir la dosis o cambiar de estatinas en los pacientes que teniendo indicaciéon
de tratamiento con una estatina en prevencion primaria no las toleren.

6.2. Tratamiento farmacol6gico en prevencion
secundaria

Preguntas a responder:

¢ ;Cuando hay que iniciar el tratamiento con estatinas en pacientes con sindrome coro-
nario agudo?

¢ ;Cudndo hay que iniciar el tratamiento con estatinas en pacientes con accidente cere-
brovascular agudo?

¢ ;Cudndo hay que tratar con estatinas a pacientes con enfermedad arterial periférica?

e ,Cudl es la dosis de estatinas que hay que utilizar para el tratamiento en prevencion
secundaria?

e ;Cuales el tratamiento hipolipomiante mas efectivo después de la estatina en preven-
cion secundaria?

En la actualidad, no hay duda de que el tratamiento con estatinas en prevencion secunda-
ria es eficaz en reducir el riesgo de morbimortalidad cardiovascular. Sin embargo, existen
ciertas cuestiones en relacion a cudndo se debe iniciar el tratamiento, las dosis que hay que
utilizar y cudles son los farmacos mds efectivos después de las estatinas, para las cuales es
necesario realizar una revision de la evidencia.

De ahi el planteamiento de las preguntas que se formulan en este capitulo.

84 GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SNS



(Cuando hay que iniciar el tratamiento con estatinas en pacientes con sindrome corona-
rio agudo?

Evidencia cientifica

Segun la GPC de NICE, en el sindrome coronario agudo la decision de iniciar el trata-
miento con estatinas debe de realizarse después de haber informado y discutido entre
médico y paciente los riesgos y los beneficios del tratamiento, teniendo en cuenta otros
aspectos como la comorbilidad y la expectativa de vida. Cuando se ha tomado la decisioén
de prescribir una estatina, el tratamiento se debe iniciar con un fdrmaco con un bajo
coste de adquisicion (teniendo en cuenta la dosis diaria necesaria y el precio del pro-
ducto por dosis).

La GPC de Osakidetza recomienda que, con independencia de las cifras basales de
CT y c-LDL, en los individuos que son dados de alta tras un sindrome coronario agudo se
inicie el tratamiento con estatinas a dosis moderadas.

En una revision sistemadtica se observa que aunque la iniciacién de la  Calidad
terapia con estatinas dentro de los 14 dias siguientes a la aparicion del sindro- moderada
me coronario agudo produce tendencias favorables, no reduce significativa-
mente los resultados de la variable compuesta principal (muerte, infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular) al mes, a los cuatro, ni a los 12 meses
de iniciar el tratamiento. Sin embargo, el inicio temprano de la terapia con
estatinas reduce de forma significativa la aparicion de angina inestable a los
cuatro meses tras el sindrome coronario agudo y los procedimientos de revas-
cularizacion a los 12 meses.

Esta revision (183) confirma que el tratamiento temprano con estatinas
en el sindrome coronario agudo es seguro, incluso cuando se utilizan dosis
altas de estatinas. No obstante, se debe prestar especial atencion a los sintomas
musculares en estos pacientes, sobre todo en los que estdn siendo tratados con
Simvastatina 80 mg.

Resumen de la evidencia

El inicio temprano del tratamiento con estatinas a dosis moderadas o altas
en el transcurso de 14 dias después del SCA reduce significativamente la

Calidad | ocurrencia de angina inestable y de procedimientos de revascularizacion a
moderada | los cuatro y a los 12 meses, respectivamente, aunque no reduce de forma
significativa la muerte, el infarto de miocardio, ni el accidente cerebrovas-
cular hasta los cuatro meses después del evento indice (181).

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y direccion de estas recomendaciones han sido
los siguientes:
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1. La calidad global de la evidencia es moderada.

2. El balance entre beneficios y riesgos: los beneficios superan los riesgos/inconve-
nientes.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: poca incertidumbre y opi-
niones similares (sin variabilidad)

4. Costes y uso de recursos: los costes son bajos en relacion a los beneficios.

Por lo tanto, aunque el inicio temprano del tratamiento con estatinas a dosis mode-
radas o altas en el transcurso de 14 dias después del SCA no reduce de forma significati-
va la muerte, el infarto de miocardio, ni el accidente cerebrovascular hasta los cuatro
meses después del evento indice, su efectividad en la reduccion de los episodios de angi-
na inestable justifica ampliamente la recomendacién de su utilizacién puesto que, por el
momento, con excepcion de simvastatina 80 mg, se ha mostrado como una intervencion
segura.

Recomendaciones evidencia

Se recomienda que, con independencia de las cifras basales de colesterol
total y c-LDL, en los individuos que son dados de alta tras un sindrome
Fuerte coronario agudo se inicie el tratamiento con estatinas, considerdndose se-
guras las dosis altas de las mismas, exceptuando la dosificacién de simvas-
tatina 80 mg.

(Cuédndo hay que iniciar el tratamiento con estatinas en pacientes con accidente cere-
brovascular agudo?

Evidencia cientifica

En la GPC de NICE no hay una recomendacién expresa sobre cudndo hay que iniciar el
tratamiento con estatinas en pacientes con ACV, aunque en términos de prevencion se-
cundaria de enfermedad cardiovascular, se recomienda la utilizacién de simvastatina 40
tras una evaluacion inicial de factores y habitos de riesgo. Si no se logran alcanzar niveles
de CT <4 mmol/l o de LDL-c <2 mmol/l, se deberia aumentar la dosis hasta 80 mg de sim-
vastatina o estatinas de costo y potencia similar.

En la GPC de Osakidetza se sefiala que en pacientes con ictus isquémico de origen
aterotrombdtico y sin cardiopatia isquémica, se debe iniciar tratamiento con estatinas a
dosis moderadas, junto con otras recomendaciones sobre el estilo de vida. El inicio del
tratamiento con estatinas debe ser independiente de la cifra basal de c-LDL. En aquellos
pacientes con un ictus previo en tratamiento con estatinas que no han conseguido cifras de
c-LDL < 100 mg/dl, se podria aumentar la dosis de estatinas después de informar al pacien-
te de los beneficios y riesgos del tratamiento.
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Esta recomendacién se basaba en que en pacientes con ACVA vy sin cardiopatia is-
quémica, atorvastina 80 mg produce mayor beneficio que placebo en la reduccién de even-
tos cardiovasculares mayores (muerte coronaria, [AM no mortal y reanimacion tras para-

da cardiaca) que en la reduccién de ACVA (184).

En pacientes con ACV A de origen aterotrombdtico y sin cardiopatia isquémica, ator-
vastatina 80 mg disminuye la recurrencia de ACVA isquémico mientras que se produce un

aumento de ACVA hemorragico (184;185).

Se ha identificado una revision sistemética que ha sido utilizada para
responder a esta pregunta (186).

Previamente se habia sugerido que las estatinas son efectivas durante la
fase aguda del accidente cerebrovascular isquémico (187;188), aunque en un
ensayo posterior (189) no se confirmé esta hipétesis. El objetivo de la RS
identificada (186) era cuantificar los posibles efectos beneficiosos de las esta-
tinas en el tratamiento agudo de los eventos cerebrovasculares isquémicos
(tanto los AIT como el accidente cerebrovascular isquémico). Se incluyeron
ocho ECA con 625 participantes. Los ocho estudios publicados no aportaron
suficientes datos para evaluar los resultados primarios y secundarios progra-
mados. Ningtin paciente murié a causa de un accidente cerebrovascular isqué-
mico ni de los efectos adversos de los farmacos, hemorragias o infecciones a
los 30 dias del evento agudo entre los 444 participantes de los seis estudios
que informaron sobre estos resultados. El tratamiento con estatinas no redu-
jo la mortalidad por todas las causas a los 30 dias del evento agudo en com-
paracion con el placebo o ningun tratamiento (OR 1,51; IC del 95 % de 0,60
a 3,81) en los 431 pacientes reclutados en siete estudios. No se presentaron
casos de rabdomiolisis en los 274 pacientes reclutados en tres estudios.

En fecha posterior a esta revision sistematica se ha publicado un metaa-
ndlisis de estudios observacionales y ensayos clinicos (190) en el que los datos
observacionales sugieren una asociacion entre el tratamiento con estatinas
antes de inicio del accidente cerebrovascular o dentro de las primeras 72 horas
y la mejora de los resultados (mejoria funcional en la escala NIHSS a los 30
y 90 dias tras el alta y disminucién del riesgo de muerte desde el mes hasta el
aflo tras el ACV), lo que es parcialmente apoyado por datos de los tres ECA.
Sin embargo, los autores hacen hincapié en que no se recomienda la prescrip-
cioén rutinaria de estatinas en la fase aguda de un ACV, puesto que no queda
claro si el inicio de tratamiento con estatinas muy temprano después de un
accidente cerebrovascular es mejor que hacerlo mas tarde durante la estancia
hospitalaria del paciente.

Los estudios en curso, como NEUSTART II, EUREKA y STARS07
podrian proporcionar una valiosa informacion sobre la eficacia y seguridad
del tratamiento con estatinas en el ictus isquémico agudo en un futuro.
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Resumen de la evidencia

Los resultados de los ensayos no aportan suficientes datos para establecer
si las estatinas son seguras y efectivas en la fase aguda de los casos de acci-
dente cerebrovascular isquémico o accidente isquémico transitorio (169).

Calidad
baja

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y direccién de estas recomendaciones han sido
los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es baja.

Se consider6 que solo los estudios FASTER y Montaner presentaban un riesgo de
sesgo bajo y moderado, respectivamente, y que el resto tenian un riesgo de sesgo elevado
por desenmascarar las comparaciones.

2. El balance entre beneficios y riesgos es incierto

La revision sistemdtica no aclara si el inicio de tratamiento con estatinas de forma
temprana después de un accidente cerebrovascular es mejor que hacerlo més tarde duran-
te la estancia hospitalaria del paciente.

No se produjo ningin evento de muerte a los 30 dias de seguimiento ni por ACV ni
por efectos del tratamiento ni en el grupo de intervencién ni en el de control. Pese a estos
resultados los autores concluyen que las pruebas provenientes de estos ensayos no bastan
para establecer si las estatinas son seguras y efectivas durante el accidente cerebrovascular
isquémico agudo o el AIT.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: poca incertidumbre y opi-
niones similares (sin variabilidad).

4. Costes y uso de recursos: los costes estan en el limite en relacidn a los beneficios.

Por lo tanto, dado que los estudios no aclaran si iniciar el tratamiento con estatinas de
forma temprana después de un accidente cerebrovascular es mejor que hacerlo mas tarde
durante la estancia hospitalaria del paciente, hasta no disponer de nuevos estudios mas
concluyentes, se sugiere no considerar esta opcion.

Recomendaciones evidencia

Se sugiere no considerar la opcidn de tratar con estatinas de forma tempra-
Débil na (en las dos primeras semanas tras el evento) a los pacientes que hayan
sufrido un ACV o un AIT.
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(Cuéndo hay que tratar con estatinas a pacientes con enfermedad arterial periférica?

Evidencia cientifica

La GPC Osakidetza recomendaba el tratamiento con estatinas a dosis moderadas en los

individuos con enfermedad arterial periférica y comorbilidad asociada.

No se han identificado nuevos estudios posteriores a la GPC de Osaki-
detza (14) que aporten nueva evidencia con respecto a la efectividad de las
estatinas en la enfermedad arterial periférica (EAP). Sin embargo, en 2007 se
realiz6 una revision sistemadtica cuyo objetivo era determinar si el descenso
de los niveles de lipidos era eficaz en reducir la mortalidad por todas las cau-
sas, los eventos cardiovasculares y la progresion local de la enfermedad en los
pacientes con EAP (191).

En esta RS no solo se evalud la efectividad de la estatinas, sino también
la de otro tipo de fairmacos como fibratos, dcido nicotinico, resinas de inter-
cambio idnico, ezetimiba, dcidos omega-3 o cualquier otro medicamento
utilizado especificamente para reducir niveles de lipidos. Solo tres ECA eva-
luaban las estatinas de forma especifica: dos con simvastatina (192-194) y uno
con atorvastatina (195), aunque solo dos ECA (193-195) demostraron que
simvastatina y atorvastatina son eficaces de forma significativa en reducir
eventos cardiovasculares totales, eventos coronarios totales, ACV totales y
procesos de revascularizacion. Con respecto a estos resultados, hay que tener
en cuenta que el mayor peso lo tiene el estudio HPS realizado en 6.748 pa-
cientes entre 40 y 80 afios con antecedentes de claudicacion intermitente o
que hubieran sufrido procedimientos de revascularizacion arterial periférica,
amputacion o reparacion de un aneurisma. De estos pacientes un 60 % tenia
antecedentes de enfermedad coronaria, un 8 % de enfermedad cerebrovas-
cular y un 23 % diabetes. Ademas, es preciso puntualizar que el beneficio de
simvastatina en reducir los eventos cardiovasculares mayores no fue signifi-
cativo en los pacientes con EAP sin diabetes, ni cardiopatia isquémica, ni ACV
(RR 0,86; IC95 % de 0,72 a 1,03). Si bien estos resultados eran independien-
tes de las cifras de CT y c-LDL, los autores de esta revision se decantan por
aconsejar el tratamiento con estatinas en aquellos pacientes con EAP y cifras
de CT de al menos 135 mg/dl (3,5 mmol/L), puesto que éstas eran las cifras
que presentaban los pacientes incluidos en este estudio.

Resumen de la evidencia

Calidad
alta

eventos cardiovasculares (175-178).

En pacientes con claudicacién intermitente o revascularizacion y comorbi-
Calidad | lidad asociada (cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular o dia-
alta betes), las estatinas han demostrado ser eficaces en la disminucion de
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De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y direccion de estas recomendaciones han sido
los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es alta.

Las estatinas (simvastatina) han demostrado ser eficaces en la dismuncién de eventos
en pacientes con claudicacion intermitente o revascularizacién y comorbilidad asociada
(cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y diabetes), ya que el mayor peso de
los resultados proviene del estudio HPS (con simvastatina).

2. El balance entre beneficios y riesgos: los beneficios superan los riesgos/inconve-
nientes.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: poca incertidumbre y opi-
niones similares (sin variabilidad).

4. Costes y uso de recursos: los costes son bajos en relacién a los beneficios.

Por lo tanto, aunque simvastatina y atorvastatina han demostrado ser eficaces en la
reduccién de eventos cardiovasculares totales, eventos coronarios totales, ACVs totales y
procesos de revascularizaciéon en pacientes con claudicacion intermitente o revasculariza-
cion, es preciso resaltar que estos resultados se obtuvieron en pacientes con comorbilidad
asociada (con alguna intervencion arterial periférica o angioplastia, amputacion de alguna
de las extremidades, cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y con diabetes).

Con respecto a la seguridad de las estatinas y aunque se analiza en su correspondien-
te apartado, en la RS de Aung no se recogieron los efectos secundarios de importancia en
la intervencion con estatinas.

Recomendaciones

Se recomienda que en los individuos con enfermedad arterial periférica y
Fuerte comorbilidad asociada (cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular
o diabetes) se utilicen estatinas a dosis moderadas.
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(Cudl es la dosis de estatinas que hay que utilizar para el tratamiento en prevenciéon
secundaria?

Evidencia cientifica

Tanto la GPC de Osakidetza como la GPC de NICE consideran la posibilidad de valorar
dosis mads altas de estatinas en pacientes que no logren objetivos de niveles lipidicos. La
diferencia estd en que la guia de NICE recomienda dosis altas de estatinas en pacientes con
sindrome coronario agudo, mientras que la guia Osakidetza recomienda dosis moderadas
al alta tras un sindrome coronario agudo. En cuanto a la dosis, la GPC de Osalidetza reco-
mienda el uso de dosis moderadas de estatinas, tanto en pacientes con cardiopatia isqué-
mica como en pacientes con ictus isquémico de origen aterotrombdtico y sin cardiopatia.

Puesto que las estatinas proporcionan beneficios en pacientes con riesgo
aumentado o enfermedad cardiovascular establecida, se ha argumentado que
un tratamiento maés intensivo con dosis mds altas podria proporcionar bene-
ficios adicionales.

Las estatinas a dosis mds altas o las estatinas mds potentes reducen de
forma maés intensa los niveles de lipidos. Sin embargo, la reduccién de niveles
lipidicos es una variable intermedia. La decision sobre qué dosis de estatina
utilizar deberia basarse en resultados orientados al paciente. Ademas, las
comparaciones directas entre distintas estatinas para conocer su potencia con
respecto a variables clinicamente relevantes son escasas (196).

Un reciente metaanalisis (197), que incluye 10 ensayos clinicos con mas Calidad
de 40.000 pacientes en prevencion secundaria de enfermedad cardiovascular  alta-
y, con un seguimiento medio de 2,5 afios y que compara el tratamiento inten- moderada
sivo (atorvastatina 80 mg) con dosis moderadas a bajas (simvastatina 20 mg,
pravastatina 40 mg, lovastatina 5 mg...), no ha mostrado que el tratamiento
intensivo reduzca la mortalidad por todas las causas ni la mortalidad cardio-
vascular. Ademas, no encontraron una relacion lineal entre reduccién de LDL
y reduccién de riesgo CV, tal y como sugieren otros estudios (99). S{ ha mos-
trado reducir la variable compuesta de muerte por enfermedad coronaria mas
infarto de miocardio no fatal (7,1 % frente 7,9 %; NNT: 125 durante 2,5 afios).

También se redujeron los infartos no fatales y la variable compuesta de ictus
fatales y no fatales.

Este metaanadlisis realiza un andlisis de subgrupos de los tres ensayos Calidad
incluidos con pacientes con sindrome coronario agudo (A-Z, PROVE-IT, moderada
Coliviccchi et al). En estos pacientes, si se observé una disminucion de la
mortalidad por todas las causas (RR: 0,75; IC95 % de 0,61 a 0,91) y mortalidad
cardiovascular (RR: 0,74; IC95 % de 0,59 a 0,94) con el tratamiento intensivo
(simvastatina 40-80 mg, atorvastatina 80 mg) (NNT 119; IC95 % de 63 a 1.364).

Otros metaanalisis también han encontrado reduccién de mortalidad por todas
las causas en pacientes con sindrome coronario agudo en tratamiento con
dosis intensivas de estatinas (198;199).
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Aligual que otros metaanalisis anteriores (200), el metaandlisis de la CTT
(99) senala que las dosis intensivas reducen los eventos coronarios mayores,
la revascularizacién coronaria y los ictus isquémicos (no los hemorragicos o
de origen desconocido, donde la diferencia es no significativa). Sin embargo,
no hay ensayos que comparen directamente dosis altas de estatinas entre si
en cuanto a la reduccion de eventos cardiovasculares. Igualmente se desco-
noce el beneficio adicional que tendria tratar con dosis altas de estatinas
frente a dosis de simvastatina 40 mg o atorvastatina 40 mg.

En otro metaandlisis (201) se incluyen los tres principales ECA que com-
paran distintas dosis de estatinas en pacientes con enfermedad cardiovascular
estable (IDEAL, TNT, SEARCH), excluyendo pacientes con sindrome coro-
nario agudo. Los resultados son concordantes, puesto que dosis altas de esta-
tinas (atorvastatina 40-80 mg, atorvastatina 80 mg y simvastatina 80 mg) no
muestran efecto sobre la mortalidad total frente a dosis de atorvastatina 10 mg,
simvastatina 20-mg o simvastatina 20-40 mg), aunque si se reduce el riesgo de
eventos no mortales, fundamentalmente de infarto de miocardio (RR 0,80;
I1C95 % de 0,73 a 0,87), RAR 1,25 % (IC 95 % de 0,72 a 1,77) y en menor
medida de ictus (RR 0,85; IC95 % de 0,76 a 0,97) y (RAR 0,58 %; IC95 % de
0,17 a 0,98). Sin embargo, si se observan mayores tasas de abandono por efec-
tos adversos en el grupo de estatinas a dosis altas (25 abandonos mas por
efectos adversos por cada 1.000) (201). El metaanélisis de Silva (202) calcula
un NNH de 47 (IC95 % de 35 a 68) para el abandono de tratamiento debido
a efectos adversos con las estatinas a dosis intensivas en comparacion con las
dosis bajas. Mds del 90 % de los participantes de estos tres ECA mostraban
buena tolerancia previa a las dosis estdndar de estatinas, aunque la poblaciéon
con mayor riesgo de miopatia (ancianos, mujeres, pacientes con bajo IMC o
con medicamentos que pudiesen interaccionar) fue excluida o estaba poco
representada. A pesar de todo, en el ensayo SEARCH (203) la miopatia fue
mas frecuente con simvastatina 80 mg frente a 20 mg (0,88 % frente 0,03 %;
NNH: 118 durante 6,7 afios; IC95 % de 92 a 165). También hubo mas casos de
rabdomiolisis con la dosis de 80 mg (7 casos 0,12 %) frente a ninguno, NNH
durante 6,7 afios de 862, IC95 % de 495 a 3.319) (203). Los aumentos de nive-
les de transaminasas, tres veces por encima de los niveles normales, fueron
también mas frecuentes en los ensayos con dosis altas de estatinas (1,5 % de
los pacientes frente 0,4 %) (198). Las dosis intensivas de estatinas se han aso-
ciado a un incremento de nuevos casos de diabetes cuando se comparan con
dosis moderadas de estatinas. Se ha calculado que con las dosis intensivas de
estatinas el NNH por afio para un nuevo caso de diabetes es de 498, mientras
el NNT para un nuevo caso de evento cardiovascular al afio es de 155 (204).

Hay que tener en cuenta que es probable que estos efectos adversos sean
mas frecuentes en la préctica clinica, donde las estatinas se prescriben a po-
blacién de mayor edad, y mayor comorbilidad (insuficiencia renal, alcoholis-
mo...), el seguimiento no es tan estrecho como en un ensayo clinico y donde
los pacientes pueden tomar medicamentos que interaccionen con las estatinas
(como inhibidores del citocromo P450 u otros hipolipemiantes) y con una
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duracion superior a los ensayos clinicos, por lo que pueden aparecer efectos
adversos a largo plazo.

Como limitacién de estos metanalisis, algunos de los ensayos incluidos
(PROVE-IT, A to Z, Colivicchi) son en pacientes con sindrome coronario
agudo, con una fisiopatologia distinta a pacientes con enfermedad cardiovas-
cular estable, por lo que los resultados pueden no ser extrapolables a los
efectos con posterioridad a la fase aguda. Otra de las limitaciones es que en
los ensayos en pacientes con sindrome coronario agudo las comparaciones en
la mayoria de los casos han sido frente a dosis mds bajas (simvastatina 20 mg
o pravastatina 40 mg). En los ensayos en pacientes con ECV estable, de entre
los ensayos con mayor niimero de participantes solo el ensayo TNT compa-
raba dosis intensivas frente estandar (atorvastatina 10 mg). En el ensayo A to
Z ¢ IDEAL, usaban dosis bajas de estatina (simvastatina 20 mg) y en el PRO-
VE-IT usaban una estatina menos potente (pravastatina).

En cuanto al tratamiento con estatinas de individuos que han tenido un
accidente cerebrovascular aterotrombdtico, el tnico ECA (SPARCL) (184)
disefiado en personas con ictus reciente pero sin antecedentes de enfermedad
coronaria se realizé con dosis altas de atorvastatina (80 mg al dia). Tras casi
cinco 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; IC95 % de 26 a 1.303) y un 22 % en términos
relativos (HR 0,84; IC95 % de 0,71 a 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; IC95 %
de 1,09 a 2,55) en los pacientes tratados con terapia intensiva.

Posteriormente, se han publicado varios metaandlisis (102;205;206) que
incluyen, ademas de los datos del SPARCL, datos de subgrupos de pacientes
con ictus y/o AIT previo procedentes de ensayos clinicos realizados en pacien-
tes con enfermedad coronaria o con alto RCV, aunque los resultados van en
la misma linea de los obtenidos en el SPARCL.

No se conoce bien el beneficio adicional de las estatinas a dosis intensivas
frente a dosis habitualmente utilizadas en clinica (40 mg de simvastatina o
equivalente). En pacientes con enfermedad cardiovascular estable, no se han
demostrado mejoras en mortalidad total ni cardiovascular. En cuanto a las
ventajas con respecto a infartos de miocardio no fatales, se debe tener en
cuenta que el tamafio del efecto observado es pequefio. Por otra parte, una
valoracidn global de los resultados implica valorar estos resultados de eficacia
junto con los posibles aumentos de efectos adversos y abandonos ya comen-
tados. Puesto que se dispone de ensayos como el HPS, en los que se ha mos-
trado que simvastatina a dosis de 40 mg al dia en comparacion con placebo
disminuye el riesgo de eventos cardiovasculares mayores y la mortalidad total
en un entorno mixto de personas con enfermedad cardiovascular establecida
o con alto riesgo de enfermedad, o el ensayo 4S en prevencién secundaria
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(simvastatina 20-40mg ) con reduccién de mortalidad total, disminucién de
mortalidad coronaria, disminucién de eventos CV mayores e incluso dismi-
nucion de ictus. Las comparaciones de dosis intensivas de estatinas deberian
realizarse frente a dosis moderadas de estatinas que se han mostrado de inte-
rés en la clinica. Las estatinas a dosis moderadas tienen un mejor historial de
seguridad, se toleran mejor y han mostrado reducir los resultados clinicos y
centrados en el paciente, incluida la mortalidad general. Por el contrario, las
estatinas a dosis altas no son tan bien toleradas y no se han asociado con un
beneficio global de mortalidad en comparacién con estatinas a dosis modera-
das. Una estrategia centrada en el paciente supone la utilizacion de estatinas
a dosis moderadas en la mayoria de los pacientes y un enfoque de decisiones
compartidas en casos de aumentar a dosis intensivas segun la tolerancia. Ac-
tualmente, no hay evidencia suficiente que compense la relacion beneficio/
riesgo para generalizar el uso de estatinas a dosis intensivas en los pacientes
con enfermedad coronaria estable. Por todo esto, el equipo redactor de la guia
recomienda el uso de estatinas que han mostrado reducir morbimortalidad
coronaria a dosis bien representadas en los ensayos clinicos mds relevantes y
con un buen coste de tratamiento, como simvastatina 40 mg, atorvastatina
10-20 mg o pravastatina 40 mg.

Resumen de la evidencia

En pacientes con enfermedad coronaria estable, el tratamiento con dosis
. intensivas de estatinas reduce de forma significativa del riesgo de IAM no
Calidad . .
fatal y de la variable compuesta de [AM fatal y no fatal, asi como en la de
moderada | . . sy
ictus fatal y no fatal (no AIT) frente al tratamiento con dosis bajas de esta-
tinas (180).
Calidad En pacientes con sindrome coronario agudo, el tratamiento con dosis in-
tensivas de estatinas reduce de forma significativa la mortalidad total y la
moderada . .
mortalidad cardiovascular (180-182).

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y direccion de las recomendaciones han sido
los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es moderada.

Los eventos no fatales se reducen de forma significativa, incluso la variable compues-
ta de muerte coronaria mas IAM no fatal, es evidencia concluyente aplicando el analisis
del tamafio optimo de informacion.

Las dosis de estatinas que se comparan con dosis intensivas son mas bajas que las
usadas en clinica.

Incluye ensayos en sindrome coronario que pueden dar mas beneficio que en enfer-
medad crénica.
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2. Elbalance entre beneficios y riesgos: los beneficios superan los riesgos/inconvenientes.

La mortalidad no se reduce de forma significativa, pero la direccion del efecto es con-
sistente hacia los beneficios.

En los ensayos los efectos adversos pueden estar escasamente informados. Aumentan
las enzimas hepdticas, podria aumentar CK, se han observado mayores tasas de abandonos
por efectos adversos con las dosis intensivas (25 por cada 1.000, desde 19 més a 32 més
abandonos) en pacientes con enfermedad coronaria estable.

Las dosis intensivas de estatina podrian ofrecer beneficio, y deberian considerarse
tras valorar la historia clinica del paciente y el perfil de posibles efectos secundarios.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: probable incertidumbre y
variabilidad en la opinién sobre los desenlaces.

Aproximadamente el 50 % de los pacientes abandonan el tratamiento crénico con
estatinas.

4. Costes y uso de recursos: los costes estan en el limite en relacion a los beneficios.

Por lo tanto, dado que las estatinas a dosis intensivas han mostrado reducir la variable
combinada de infartos no fatales y muerte por enfermedad coronaria (NNT 91 durante
2,5 afios), pero no la mortalidad total, ni la mortalidad cardiovascular e infartos fatales
frente a dosis bajas (que son inferiores a las dosis utilizadas en clinica), y que el NNH de
las dosis altas frente a las bajas de reacciones adversas que llevaron a abandonar el trata-
miento ha sido de 47 (IC95 % de 35 a 69), las recomendaciones que se hacen son las que
vienen a continuacion:

Recomendaciones

Se recomienda la utilizacién de estatinas en prevencion cardiovascular se-

Fuerte .. . .
cundaria, independientemente de las cifras de colesterol.

Se recomienda utilizar estatinas que han demostrado reducciéon de morbi-
Fuerte mortalidad cardiovascular en prevencion cardiovascular secundaria: sim-
vastatina, atorvastatina y pravastatina.

Se sugiere la utilizacién de dosis moderadas de estatinas frente a dosis altas

Débil . . . .
en pacientes en prevencion secundaria cardiovascular.

Se sugiere la utilizaciéon de dosis intensivas de estatinas en pacientes con

Débil . .
sindrome coronario agudo.
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( Cudl es el tratamiento hipolipemiante maés efectivo después de la estatina en prevencion
secundaria?

Evidencia cientifica

Tanto la anterior guia de Osakidetza (14) como la guia NICE (16) recomiendan esta-
tinas como tratamiento de eleccidn en prevencion cardiovascular secundaria. Fibratos,
acido nicotinico, resinas o ezetimiba, se consideran en pacientes que no toleran estatinas.
Ezetimiba es una opcién para hipercolesterolemia familiar en la guia NICE.

No se ha encontrado ningtin nuevo estudio publicado de forma posterior
a la GPC de Osakidetza que compare distintos fArmacos hipolipemiantes en
prevencion secundaria y que evalue resultados de morbimortalidad coronaria
y cardiovascular.

Estatinas

En un metaandlisis publicado posteriormente (99), que incluye tanto pacien-
tes en prevencion primaria como secundaria, en el subgrupo de pacientes con
enfermedad coronaria previa se reduce el porcentaje de eventos vasculares
por afio en un 21 % (RR por cada reduccion de un mmol/L de LDL de 0,79;
IC95 % de 0,76 2 0,83) y en un 25 % (RR por cada reduccién de 1 mmol/L de
LDL de 0,75; IC95 % de 0,96 a 0,82) en los pacientes con enfermedad vascu-
lar no coronaria.

Las guias recomiendan el tratamiento con estatinas en todos los adultos
con enfermedad coronaria o equivalente (aterosclerosis no coronaria, aneu-
risma aortico). La guia NICE matiza que se deben tener en cuenta factores
adicionales como la comorbilidad y la esperanza de vida, y que por lo general
se debe 1niciar tratamiento con un farmaco con un bajo coste de adquisicion
(teniendo en cuenta dosis diaria y el precio del producto por dosis).

Diferencias clinicamente relevantes entre estatinas

Existe muy poca evidencia sobre eficacia y seguridad comparada entre distintas
estatinas. Algunos ensayos (207-209) han realizado comparaciones directas de
dosis altas de atorvastatina (80 mg) con dosis moderadas de estatinas o estatinas
menos potentes (simvastatina 20 mg o pravastatina 40 mg), aunque se trataba
de estudios que no estaban disefiados para conocer la eficacia relativa de una
estatina comparada con otra. Otro estudio comparaba distintas estatinas a las
dosis maximas, pero no presentaba como resultado variables clinicas (210).

A falta de comparaciones directas entre estatinas, se ha publicado un
metaandlisis en red que no encuentra diferencias en mortalidad cardiovascu-
lar entre las diferentes estatinas (211), datos que concuerdan con estudios
anteriores en pacientes en prevencion secundaria (207-209).
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Estatinas recientemente incorporadas al mercado

En 2009 se comercializé la rosuvastatina y en 2011 la pitavastatina. En cuan-
to a la Rosuvastatina, se han evaluado resultados de morbimortalidad frente
a placebo en pacientes normocolesterolémicos con insuficiencia cardiaca is-
quémica de origen sistémico (212;213). A pesar de la importante reduccion
de c-LDL (45 % p<0,001) y de PCR (37 % p<0,001), el tratamiento con 10
mg de rosuvastatina no mostré diferencias en la variable combinada de muer-
te cardiovascular, infarto de miocardio no fatal y ACV no fatal ni en ninguno
de sus componentes por separado. Tampoco en el ensayo GISSI-HF hubo
diferencias en mortalidad ni ingreso hospitalario. En el estudio AURORA
(214), en pacientes en hemodialisis entre los que el 40 % tenian enfermedad
cardiovascular, rosuvastatina 10 mg no mostré diferencias significativas en la
variable combinada de muerte por causa cardiovascular, IAM no fatal o ictus
no fatal.

La pitavastatina ha sido estudiada en pacientes con IC (el 25 % con IAM
previo) a dosis de 2 mg (215) (estudio PEARL). En pacientes japoneses y tras
un seguimiento de dos afios, no mostré mejoras frente a placebo en la variable
combinada de muerte cardiovascular y hospitalizacién por empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca crénica (ICC). Tampoco hubo diferencias en las
variables secundarias (mortalidad total, muerte cardiaca, hospitalizacién de-
bido a empeoramiento de la ICC, IAM, angina inestable, ictus)

Otros farmacos hipolipemiantes
Fibratos

No se han localizado nuevos ensayos sobre el uso de fibratos con resultados de
morbimortalidad en pacientes en prevencion secundaria cardiovascular desde
la publicacién de la GPC de Osakidetza. Se ha localizado un metaanalisis (210)
que incluye, ademads de ensayos ya incluidos en la GPC como el Veterans Affai-
re High-Density Lipoprotein Intervention Trial (VA-HIT) (216) y el Bezafibra-
te Infarction Prevention (BIP) (217), dos nuevos ensayos en pacientes con dia-
betes mellitus (DM) tipo 2. Este metaanilisis incluye 18 ensayos, tanto en
pacientes en prevencion primaria como secundaria (cuatro en prevencion pri-
maria, 11 en secundaria y tres en combinacién). Los fibratos reducen el riesgo
de eventos cardiovasculares mayores (RR 0,88; IC95 % de 0,82 a 0,95), sobre
todo el riesgo de eventos coronarios (RR 0,87; IC95 % de 0,81 a 0,93) y la re-
duccién de revascularizacion coronaria (RR 0,88; IC95 % de 0,78 a 0,98;
n = 15.834), pero no el ictus (RR 1,03; IC95 % de 0,91 a 1,16; n = 27.021) o la
muerte cardiovascular (RR 0,97; IC95 % de 0,88 a 1,07). Los grupos no difirie-
ron en efectos adversos graves por farmacos (RR 1,21; IC95 % de 0,91 a 1,61).

El estudio ACCORD (218) evalu¢ si el uso de un fibrato (fenofibrato)
en combinacion con una estatina (simvastatina) reducia el riesgo de eventos
cardiacos y accidentes cerebrovasculares en pacientes con diabetes tipo 2 y
una HbAlc =7,5%. Este estudio incluia tanto pacientes en prevencion prima
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ria como secundaria. El grupo de fibratos y el grupo placebo no mostraron
diferencias en los resultados combinados de ataques cardiacos, accidentes
cerebrovasculares o muerte cardiovascular. En cuanto a los efectos adversos,
se observaron muy pocos efectos adversos graves: los fibratos modificaron los
pardmetros de funcion renal al inicio del tratamiento, pero no hubo un au-
mento en la tasa de didlisis o enfermedad renal grave, y algunos pacientes
tuvieron que interrumpir el tratamiento debido a efectos secundarios.

Se ha localizado un metanalisis (219) que incluy6 seis ECA de pacientes
tanto en prevencion primaria como secundaria, con el prop6sito de determinar
la eficacia del tratamiento con fibratos en la reduccion del riesgo vascular en
pacientes con dislipemia aterogénica. Se concluyé que el tratamiento con fi-
bratos redujo el riesgo de eventos vasculares. Sin embargo, este trabajo tiene
una calidad incierta y los resultados se basan en datos de subgrupos no pre-
establecidos, por lo que las conclusiones de los autores deben ser tratados con
precaucion.

Acidos grasos omega-3

Un metaandlisis que evaluaba la eficacia de los suplementos de dcidos grasos Calidad
omega-3 frente a placebo en pacientes en prevencion secundaria cardiovas- alta
cular no muestra evidencia de reduccion de eventos cardiovasculares (RR: 0,99;

I1C95 % de 0,89 a 1,09). Tampoco hubo diferencias significativas en cuanto a
mortalidad por todas las causas, muerte de origen cardiaco, IAM, IAM fatal,

IAM no fatal, angina estable e inestable, ICC o ictus o AIT. La pequeiia re-

duccién en mortalidad cardiovascular observada desaparecia al excluir un

estudio con graves problemas metodoldgicos (los grupos diferian en las inci-

dencias de IAM previo y angina) (151).

No hubo diferencias significativas en los anélisis de subgrupos en funcién
de la duracion del tratamiento, la dosis, la calidad metodoldgica del ensayo,
el uso de suplementos de aceite de pescado como tratamiento unico, la ubi-
cacion del pais, antecedentes de enfermedad cardiovascular o el uso conco-
mitante de otros tratamientos.

Ezetimiba

Los resultados de los ensayos clinicos en los que se evalda el uso combinado
de simvastatina y ezetimiba muestran que la adicién de ezetimiba consigue
una disminucién adicional de los niveles de c-LDL frente a estatinas en mo-
noterapia, pero no aportan evidencia sobre la eficacia clinica o morbimorta-
lidad cardiovascular del uso combinado de simvastatina y ezetimiba (220-225).

En el estudio SEAS (223), realizado en pacientes con estenosis adrtica
leve-moderada asintomatica (indicacion no aprobada para ezetimiba ni esta-
tinas), se evaluo la eficacia para prevenir los eventos cardiovasculares frente
a placebo. Se observé que el tratamiento con simvastatina combinada con
ezetimiba no tuvo ningtin efecto sobre la progresion de la estenosis adrtica o
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sobre los eventos clinicos cardiovasculares en general, con la excepcién de
cirugia de bypass de arteria coronaria, que se realiz6 por lo general en el mo-
mento del reemplazo de la vélvula adrtica (223).

En otro ECA (estudio SHARP) en pacientes con insuficiencia renal
crénica en estadio G3b a G5 (filtrado glomerular menor de 45 ml/min/1,73 m?),
sin antecedentes conocidos de infarto de miocardio o revascularizacion coro-
naria y en el que solo el 15 % tenia enfermedad cardiovascular, se evalud la
repercusion clinica de la reduccion de las cifras de c-LDL. La variable princi-
pal fue la aparicion de eventos arterioscleréticos mayores (combinacién de
infarto de miocardio, muerte por causa coronaria, ictus isquémico o cualquier
procedimiento de revascularizacion). La combinacion simvastatina mas eze-
timiba fue mads eficaz que placebo para reducir la incidencia del primer acon-
tecimiento cardiovascular grave (226). Sin embargo, los resultados de ese
ensayo no son suficientes como para cambiar la recomendacién de prescribir
simvastatina como farmaco de eleccién en la practica clinica habitual.

También se ha publicado el estudio IMPROVE-IT (227), que incluyé
18.144 pacientes ingresados por un sindrome coronario agudo en los 10 dias
previos. Este estudio valoro si la adicion de ezetimiba a simvastatina reducia
eventos cardiovasculares. El 70% de los pacientes habian sido sometidos a
una angioplastia percutdnea y la duracion del estudio fue de siete afios. Los
pacientes fueron asignados a simvastatina 40 mg/ ezetimiba 10 mg frente a
simvastatina 40 mg. Se obtuvo una reduccién de la variable principal com-
binada (mortalidad cardiovascular, eventos coronarios mayores o ictus no
fatal) en el grupo simvastatina/ezetimiba en comparacion a simvastatina sola
(HR 0,936; 1C95 % 0,89-0,99), aunque rozando la significacién estadistica.
Esta reduccion se obtuvo principalmente por la reduccion de infarto no fatal
e ictus no fatal.

No se obtuvieron diferencias en mortalidad total ni en mortalidad car-
diovascular entre los dos grupos (ezetimiba vs placebo). Ademas, los cambios
en el protocolo, las deficiencias en el anélisis estadistico, el significado clinico
cuestionable de las diferencias observadas entre los dos tratamientos, ponen
en entredicho los resultados de este ensayo clinico.

Una revision sistematica sobre la eficacia comparativa de la terapia com-
binada frente a la monoterapia con estatinas a dosis elevadas para el trata-
miento de la dislipemia en pacientes adultos con alto riesgo de enfermedad
coronaria concluye que las evidencias disponibles que apoyarian el uso de las
terapias combinadas frente al uso de estatinas en monoterapia a dosis elevadas
son insuficientes (228).

Resumen de la evidencia

Calidad | El tratamiento con fibratos versus placebo reduce los eventos cardiovascu-
moderada | lares, sobre todo debido a la reduccién de eventos coronarios (193;201).
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Calidad | El tratamiento con dcidos grasos omega-3 versus placebo no reducen even-
moderada | tos cardiovasculares ni otros desenlaces de interés (134).

No hay estudios que proporcionen resultados de eficacia para ezetimiba en
monoterapia sobre los desenlaces de interés.

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y direccion de las recomendaciones para las
siguientes comparaciones: C1: Fibratos versus placebo; C2: Acidos grasos omega 3 versus
placebo y C3: Ezetimiba versus placebo, han sido los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es:
C1: Moderada
C2: Alta
C3: No hay estudios sobre morbimortalidad
2. El balance entre beneficios y riesgos:
1: los beneficios superan los riesgos/inconvenientes
2: los riesgos/inconvenientes superan los beneficios
3: el balance entre beneficios y riesgos/inconvenientes es incierto.

Genfibrocilo reduce los eventos cardiovasculares, sobre todo debido a la reduccién de
eventos coronarios. Los dcidos grasos omega 3 no reducen eventos cardiovasculares ni otros
desenlaces de interés. Y no hay estudios sobre morbimortalidad de ezetimiba.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: poca incertidumbre y varia-
bilidad en la opinién de los pacientes.

Ante la imposibilidad de tomar estatinas se piensa que por los beneficios mostrados
los pacientes elegirian tomar fibratos, y que no aceptarian el tratamiento con omega-3 por
ausencia de beneficios.

4. Costes y uso de recursos: los costes son bajos en relacion a los beneficios.

Con fibratos el coste no es alto. Con omega-3, ante la ausencia de beneficio cualquier
coste es alto.

Por lo tanto, los fibratos han mostrado reducir eventos cardiovasculares mayores y
eventos coronarios en prevencion primaria y secundaria. Los dcidos grasos omega-3 no han
mostrado reducir eventos cardiovasculares ni mortalidad en prevencion secundaria. Por
otro lado, aunque ezetimiba reduce el LDL-colesterol y TG y aumenta el c-HDL se des-
conoce su efecto sobre la morbimortalidad tanto sélo o asociado a estatinas. Por ello, las
recomendaciones que se hacen son las siguientes.
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Recomendaciones

Fuerte Se recomienda en pacientes en prevencion secundaria y con intolerancia a
las estatinas bajar la dosis o cambiar a otra estatina.
Fuerte Se recomienda que si persiste la intolerancia a estatinas a pesar de las me-
didas anteriores, se utilicen fibratos.
v En caso de intolerancia a estatinas y fibratos se sugiere como otras opciones
el uso de ezetimiba o resinas.

6.3. Efectos secundarios de las estatinas

Preguntas a responder:

e ;Cuales son los efectos secundarios importantes demostrados de las estatinas?

La mayoria de los ensayos clinicos no estdn disefiados para evaluar la toxicidad de las es-
tatinas, por lo que es esperable que en la préctica clinica los efectos adversos sean mads
frecuentes que lo que se observa en los estudios.

Algunos efectos adversos podrian ser més frecuentes si se usan dosis mas altas de
estatinas que las habitualmente utilizadas en los ensayos clinicos. Ademas, en estos ensayos
se suelen excluir los pacientes con mayor riesgo de efectos adversos asociados a las estati-
nas o aquellos que han presentado intolerancia previa o con analiticas alteradas en la fase
de reclutamiento. Ademads, en los ensayos clinicos los pacientes suelen ser predominante-
mente jovenes y mds sanos que lo que luego se encuentra en la clinica habitual, lo que li-
mita la generalizacion y la validez externa de los mismos.

La relacion entre el uso de estatinas y DM es un tema que ha ido surgiendo de forma
repetida en los estudios.

La relacion del tratamiento con estatinas y la apariciéon de cancer es un aspecto con-
trovertido, como se demuestra en el hecho de que haya tantos articulos que tratan sobre
su posible efecto protector o posible inductor de su aparicion (229).

La hipétesis de que un descenso de los niveles de colesterol pudiera tener relacién con
un incremento de las tasas de hemorragia cerebral comienza con algunos estudios epide-
mioldgicos en los que de manera general se encontré una débil asociacion entre los niveles
de colesterol y los ACV de perfil isquémico, y de manera inversa, la asociacion entre éstos
y los ACV de perfil hemorragico. Como ejemplo de ello, en 1989 un estudio encontré que
niveles de CT por debajo de 160 mg/dl aumentaban el riesgo de hemorragia intracraneal
(HIC) fatal, mientras que un incremento promedio de los niveles alrededor de 28 mg/dl
aumentaban el riego de muerte por ACV de perfil isquémico (230).

Las estatinas, en general, son bien toleradas. Sin embargo, algunos pacientes pueden
experimentar miopatia, pudiendo variar ésta desde una mialgia sin consecuencias graves
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hasta la rabdomiolisis, que si bien es poco frecuente, puede dar lugar a insuficiencia renal
aguda, coagulacidn intravascular diseminada y comprometer la vida del paciente.

Evidencia cientifica

Diabetes

Dosis moderadas de estatinas versus placebo

En el afio 2001, el estudio WOSCOPS (231) sefialaba una disminucion en los
nuevos casos de DM en los pacientes tratados con pravastatina. Posteriormen-
te, se sugiri6 que este efecto secundario s6lo se presentaria en aquellos pacien-
tes en los que se utilizaban dosis altas de estatinas. Sin embargo, en el afio 2008,
en el estudio JUPITER con rosuvastatina se observo el efecto contrario (232).

En el afio 2009 se publicé la primera RS que concluyé que no existian
suficientes datos para sacar conclusiones (233). En el afio 2010 se publicé una
nueva RS en la que la se recogian todos los estudios incluidos en la revisién
anterior, que ademds logré recuperar los datos sobre nuevos diagndsticos de
DM ocurridos tras iniciar el tratamiento con estatinas de otros siete ECA (234).

La RS seleccionada presenta una calidad baja, debido a que algunos de
los ensayos que incluye no son doble ciego y a que ninguno de ellos fue dise- Calidad
flado para detectar los efectos secundarios. Aunque entre los 13 estudios suman baja
cinco diferentes tipos de estatinas, se consideré adecuada la combinacién de
estudios debido a la homogeneidad del efecto y de los resultados obtenidos.
Los métodos de deteccion de la DM fueron distintos: informada por el médi-
co, criterios estandar y/o medicacién antidiabética. El resultado obtenido
detect6 un aumento de la aparicién de nuevos casos de DM con una OR de
1,09 (IC95% de 1,02 a 1,17) lo que se concretaba en el diagndstico de un nuevo
caso de DM por cada 225 pacientes tratados con estatinas durante cuatro afios.
No se encontraron diferencias entre las diferentes estatinas (234).

En el mismo sentido fueron los resultados de una RS de estudios de
cohortes y un estudio de cohortes realizado en Nueva Zelanda, ambos publi-
cados en 2013 (235;236). La primera incluia 471.250 pacientes no diabéticos
tratados con estatinas, en los que detecta un aumento de DM en los pacientes
tratados con atorvastatina (HR 1,22; IC95 % de 1,15 a 1,29), simvastatina
(HR 1,10; IC95 % de 1,04 a 1,17) y rosuvastatina (HR 1,18; IC95 % de 1,10 a
1,26) cuando se comparaban con pravastatina. Esto no sucede en el caso del
tratamiento con fluvastatina (HR 0,95; IC95 % de 0,81 a 1,11) o lovastatina
(HR 0,99; 1C95 % de 0,86 a 1,14) (235). El estudio de cohortes realizaba una
comparacion en la aparicion de DM entre cuatro cohortes en las que en una
de ellas se tomaba diclofenaco, no relacionada con la aparicién de DM, otra
tomaba antihipertensivos con riesgo alto de desarrollar DM (tiazidas y be-
ta-bloqueantes), una tercera antihipertensivos con riesgo bajo de generar (DM,
IECA, ARA Il y calcioantagonistas) y la tltima que tomaban estatinas.
El riesgo en HR a seis afios de desarrollar DM después de ajustar por
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edad, sexo y raza (tomando al diclofenaco como referencia) era de 1,59
(IC95 % de 1,15 a 2,20) para los beta-bloqueantes y las tiazidas, 2,32 (IC95 %
de 1,74 a 3,09) para IECA, ARA Il y calcioantagonistas y 3,31 (IC95 % de
2,56 a 4,30) para las estatinas.

Altas dosis de estatinas versus dosis moderadas Calidad

No menos importante seria saber si existe diferencias entre el nimero de los moderada
nuevos casos de DM diagnosticados con dosis altas comparado con dosis
moderadas de estatinas. La RS de Preiss (204) incluy6 cinco ECA de una
calidad aceptable de los que recuperaron los datos sobre los nuevos casos de
DM aparecidos durante la duracion del ensayo en cada uno de los grupos, ya
que solo uno de los estudios incluia esta variable entre sus resultados (237).
La conclusion es que las dosis diarias altas de estatinas (atorvastatina 80 mg,
simvastatina 80 mg, simvastatina 40) conllevan un mayor riesgo de aparicién
de DM que las dosis moderadas (pravastatina 40 mg, atorvastatina 10 mg,
simvastatina 20 mg), con una OR de 1,12 (IC95% de 1,04 a 1,22), lo que sig-
nificaba el diagndstico de dos casos anuales mds de DM cuando se tratan 1.000
pacientes. No se detectaron tampoco diferencias entre simvastatina o atorvas-
tatina, que fueron las estatinas utilizadas a altas dosis en los estudios.

En el afio 2013 se publicé un metaanadlisis en red en el que se intenta
diferenciar el efecto sobre la aparicion de la DM de distintas estatinas (238).
El estudio cumple los estdndares de calidad de este tipo de metaanalisis que,
no obstante, en cuanto a su metodologia estd todavia en su fase inicial de
desarrollo y, por tanto, sujeto a posibles variaciones en el futuro (239). Las
dosis altas de estatinas incluidas en este estudio son: atorvastatina 80 mg, lo-
vastatina 20-40 mg, pravastatina 40 mg, rosuvastatina 20 mg y simvastatina 40
mg. Las dosis moderadas estdn representadas por: atorvastatina 10 mg, pra-
vastatina 10-20 mg y rosuvastatina 10g. Sus resultados reafirmaron los del
estudio de Preiss (204), apuntando a que las estatinas con mas riesgo de pro-
ducir DM cuando se utilizan en dosis alta serian rosuvastatina y simvastatina
y las de menor riesgo pravastatina y atorvastatina. También el metanalisis de
Naci y col. reforzé estos resultados (240).

Cancer

Aunque existen varios metaanalisis (229;241-243) ninguno de ellos es de ca-
lidad elevada, ya que en todos los casos los resultados estan obtenidos de ECA
no disefiados para detectar la incidencia de cdncer como objetivo principal.

Se ha elegido el metaandlisis de Bonovas y cols. (241), por incluir el grupo  Calidad
mas numeroso de ECA y porque su evaluacion de la calidad de los estudios es baja
la mas explicita. Este metaanélisis recupero 35 estudios, incluyendo todos aque-
llos de duracién superior a seis meses que aportaban datos sobre incidencia o
al menos mortalidad por cancer. Reunieron datos de un total de 109.143 indi-
viduos, y con un seguimiento medio de 4,5 afios. No detectaron heterogenei-
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dad entre los estudios y no fue posible descartar la existencia de riesgo de
publicaciéon de pequefios estudios que hallen una relacion a favor de la apa-
ricion de cancer por parte de las estatinas. No se encontraron diferencias
significativas entre el grupo control y el que tomaba estatinas (RR de 0,99;
IC95 % de 0,94 a 1,04). Al realizar los cdlculos con los estudios de mas 3.000
pacientes y de una duracion superior a los tres afios tampoco se encontraron
diferencias (RR 1,01; IC95 % de 0,96 a 1,07).

En la metarregresion que realizaron, el tinico aspecto que influy6 en la
aparicion de cancer aumentandolo, era la mayor edad de los participantes en
el estudio (RR 1,14; IC95 % de 1,05 a 1,23). Esta asociacion desaparecia al
excluir el estudio PROSPER, que fue realizado en pacientes mas ancianos.

El resto de los metaandlisis de ECA revisados presentan algunas dife-
rencias entre ellos, ya sea por los criterios de inclusién o exclusién o el tipo
de procedimiento elegido para realizar los anélisis estadisticos. Sin embargo,
todos encontraron que no habia diferencias significativas en la aparicién de
cancer entre ambos grupos. El trabajo de Dale y cols. revisa por separado la
mortalidad por cancer y el resultado es igualmente no significativo con un OR
de 1,01 (IC95 % de 0,93 a 1,09) (229;242). Tampoco los estudios observacio-
nales de la publicacién de Dale y cols., ni en la de Kuopplala y cols. que ana-
lizaba conjuntamente ECA y observacionales, detectaron diferencias signifi-
cativas (242;243).

Respecto a las diferencias entre las distintas estatinas analizadas, ningu-
no de los estudios que revisa este aspecto encontré diferencias (241-243).

Los resultados de un reciente metaanalisis vendrian a reforzar estos ha-
llazgos, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas, tanto al uti-
lizar la metodologia cldsica como la metodologia de los metaanélisis en red
(240).

Hemorragia intracraneal (HIC)

En 1995, una revision de 45 estudios de cohortes que englobaban un total de
450.000 pacientes con 5-30 afios de seguimiento (media de 16 afios) y que
incluian a 13.397 pacientes con un ACV (244), no hubo asociacién entre los
niveles séricos de colesterol y ACV tras ajustar el andlisis por edad, excepto
en los menores de 45 afios. Esta asociacion no estuvo relacionada con otros
ajustes, ni por sexo, ni por TAD, ni por historia previa de enfermedad coro-
naria o etnia. La cuestion es que en estos estudios no se especificé el perfil
del ACV, por lo que se podria estar enmascarando la asociaciéon positiva
entre ACV de perfil isquémico y colesterol, y la negativa entre éste y los ACV
de perfil hemorragico (244).

Mas tarde, en dos estudios en individuos asidticos se encontré que el
descenso de CT se asociaba con una tendencia no significativa de disminucion
de riesgo de ACV de perfil isquémico y con un aumento en el riesgo de apa-
ricion de ACV de perfil hemorréagico (245;246).
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Hasta que en 2006 no aparecieron los resultados del ensayo SPARCL y
su posterior andlisis post-hoc (19, 20), los estudios no habian encontrado una
evidencia consistente que respaldara que la dislipemia fuese un factor de
riesgo robusto para los ACV de perfil isquémico, ni tampoco el que existiera
una fuerte asociacion entre niveles bajos de CT y la aparicion de HIC o ACV
de perfil hemorragico.

EI SPARCL es el primer ensayo que demostro el descenso de riesgo de
ACV isquémico recurrente con estatinas en 4.731 pacientes ambulatorios con
historia previa de ACV o AIT, pero sin enfermedad coronaria conocida (184).
Se trata de un ensayo en el que se compara la efectividad de atorvastatina 80
mg/dia frente a placebo. Entre los criterios de inclusién se encontraba un
LDL-C entre 100-190 mg/dL (2,6-4,9 mmol/L). El promedio de LDL-Cy CT
fue de 133 y 212 mg/dL (3,4-5,5 mmol/L). Se incluyeron pacientes con ACV
de perfil hemorrégico si se consideraba que tenian riesgo de ACV de perfil
isquémico. Se excluyeron aquellos que presentaban fibrilacion auricular, otros
problemas de embolismo de origen cardiaco o hemorragia subaracnoidea. La
mediana de seguimiento fue de 4,9 afios.

A pesar del beneficio general demostrado del tratamiento con atorvas-
tatina en la reduccién de riesgo de ACV, un andlisis post-hoc encontré que el
tratamiento con esta estatina se asocid con un incremento en el riesgo de ACV
de perfil hemorragico (HR de 1,66; IC95 % de 1,08 a 2,55) y con una reduccion
del riesgo para ACV de perfil isquémico (HR 0,78; IC95 % de 0,66 a 0,94). Si
bien estos datos no demostraban que el tratamiento con estatinas aumentaba
el riesgo de accidente cerebrovascular hemorragico en todos los pacientes con
ictus previo o ictus hemorragico previo, es congruente con la evidencia epi-
demiol6gica hasta entonces disponible que sugeria una asociacion inversa
entre el colesterol y el ictus hemorragico.

En el estudio HPS (185), el tratamiento con simvastatina 40 mg compa-
rado con placebo se asocié con una reduccion significativa de primer ACV
(4,3% vs 5,7%), reflejando una reduccién del 28% en los ACV de perfil is-
quémico pero sin haber diferencia aparente en los ACV hemorrégicos. La
reduccion de ACV se hizo significativa a partir del segundo afio de los cinco
que dur el estudio.

Un estudio de cohortes retrospectivo de 2012 (230) con 17.872 individuos
americanos de més de 65 afios y que habian iniciado tratamiento con estatinas
tras un ACV de perfil isquémico, no encontrd diferencias que apoyaran la
hipétesis de un mayor riesgo de sangrado en pacientes tratados con estatinas
que en los no tratados.

Tres metaandlisis posteriores, en los que se evaluaba el tratamiento con
estatinas, no encontraron un mayor riesgo de ACV de perfil hemorragico
(99;102;247). En uno de ellos (102), con 11 ensayos, se encontro un riesgo des-
preciable de accidente cerebrovascular hemorragico en el grupo de tratamien-
to con estatinas (RR 1,03; IC95 % de 0,75 a 1,41). En otro metaanalisis del
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CTT (99) seleccionaron 26 ensayos, encontrandose una tendencia no signifi-
cativa hacia un aumento del riesgo de HIC (RR 1,15; IC95 % de 0,93 a 1,41).
En el tercer metaandlisis no se encontré ninguna evidencia de aumento de
riesgo de HIC (247).

En el metaanalisis mas reciente, que incluye 31 ensayos (248),yenelque Calidad
comparado con el metaandlisis de Hackam (247) seleccionaron algunos ensa- moderada
yos clinicos mas, se asocio el tratamiento activo con estatinas con un aumen-
to no significativo del riesgo para HIC (OR 1,08; IC95 % de 0,88 a 1,32;
p=0,4687), que no se relacioné con el porcentaje de descenso ni con el nivel
de c-LDL conseguido. Los autores concluyeron que el tratamiento con esta-
tinas no se asocié a un aumento significativo de HIC, y que si se asocié con
reducciones significativas de ACV y de muerte, negando asi el potencial ries-
go para cualquier HIC.

Miopatia y rabdomiolisis

Uno de los problemas para conocer la incidencia de la miopatia es la existen-
cia de distintas definiciones.

Un metaandlisis de 21 ensayos clinicos con 180.000 personas-afio de segui-
miento encontrd que la miopatia, definida por sintomas musculares y niveles
de creatina quinasa (CK) 10 veces por encima del limite superior al normal
(LSN), se produce en cinco pacientes por cada 100.000 personas-afio. La rab-
domidlisis, definida como niveles de CK por encima de 10.000 UI /10 10 veces
por encima del LSN, con elevacion de creatinina sérica o con necesidad de te-
rapia de hidratacion, se dio en 1,6 pacientes por cada 100.000 personas-aiio (69),
aunque es probable que en la préctica clinica la incidencia sea superior a la
encontrada en los ensayos clinicos. En cuanto al riesgo de mortalidad por rab-
domiolisis, éste se ha estimado en 0,3 por 100.000 personas-afio (249).

La incidencia de rabdomiolisis es relativamente rara. Algunos estudios
observacionales sugieren que la miopatia puede ocurriren un 5a 10 % de los  Calidad
pacientes que toman estatinas (250). En tres estudios observacionales la inci- muy baja
dencia de hospitalizacion por rabdomiolisis fue de 0,246, 0,3 y 0,66 casos por
10.000 personas-afio (251-253).

En otro estudio de cohortes prospectivo (254), la incidencia de eventos
miopdticos moderados o graves (diagndstico de miopatia o rabdomidlisis o
concentracion de creatina quinasa de cuatro o mas veces el limite superior
de lo normal) por cada 10.000 personas afio fue de 1,08 (IC95 % de 0,99 a
1,18) en mujeres y 1,96 (de 1,84 a 2,10) en hombres. E1 NNH para un caso
adicional de miopatia moderada a severa en cinco afios fue 259 (de 186 a 375)
en mujeres y de 91 (de 74 a 112) en hombres. No se observaron diferencias
significativas con todas las estatinas, ni entre las distintas estatinas (simvas-
tatina, atorvastatina, fluvastatina, pravastatina y rosuvastatina). El riesgo fue
mas alto durante el primer afio de inicio de tratamiento. El aumento persis-
ti6 durante el tratamiento, asi como a los tres afios tras suspender el trata-
miento.
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Una revision sistematica que incluia estudios de cohortes, ensayos clini-
cos aleatorizados, notificaciones voluntarias a las autoridades nacionales e
informes de casos publicados, encontré que para las estatinas, excluida ceri-
vastatina, la incidencia de rabdomidlisis en dos estudios de cohortes fue de
3,4 (1,6 a 6,5) por cada 100.000 personas-aflo, una estimacion que concuerda
con los datos de otros 20 ensayos. El 10 % de los casos fueron fatales. La in-
cidencia fue aproximadamente 10 veces mayor cuando se usé gemfibrozilo en
combinacion con estatinas. En el 60 % de los casos, ademdas de una estatina
tomaban también farmacos que inhiben la CYP3A4 (especialmente eritromi-
cina y antifingicos azoles ) y el 19 % fibratos, principalmente gemfibrozilo.
La incidencia de miopatia en pacientes tratados con estatinas en los estudios
de cohorte, y apoyado por los ECA, fue de 11 casos por cada 100.000 perso-
nas-afio (69).

El riesgo de rabdomidlisis parece estar relacionado con la dosis. En un
metaanalisis de ensayos clinicos (99), el exceso de rabdomidlisis observado fue
de 4 (EE de 2) por cada 10.000 en los ensayos con estatinas con dosis intensivas
frente a dosis menos intensivas, en comparacion con 1 (EE de 1) por cada
10.000 en los ensayos de estatina a dosis estdndar versus placebo/control. Todos
los casos de exceso de rabdomiolisis con terapia intensiva se dieron con sim-
vastatina 80 mg. Estos resultados son concordartes con los observados en otros
estudios (255), asi como con los resultados del ensayo SEARCH (256), donde
el NNH para miopatia con 80 mg de simvastatina frente a 20 mg fue de 114,y
con el ensayo A to Z (257), donde se observaron mas casos de miopatia con
dosis altas (NNH para miopatia con simvastatina 80 mg fue de 278). A pesar
de que los estudios que relacionan aumento de miopatia con la dosis se han
realizado con simvastatina, la miopatia ocurre con todas las estatinas y no hay
evidencia que sugiera que una estatina sea superior a otra a nivel poblacional,
por lo que otras estatinas podrian tener este riesgo a mayores dosis.

Por lo tanto, aunque diversos estudios sugieren que el daflo muscular
provocado por las estatinas puede estar relacionado con la dosis, no existen
estudios que cuantifiquen adecuadamente el riesgo al utilizar dosis intensivas
de estatinas.

Resumen de la evidencia

El tratamiento con estatinas a dosis bajas-moderadas durante cuatro afios

(IC95 % de 1,04 a 1,22) (187).

Czl:.l:d aumenta el nimero de nuevos casos de DM con una OR de 1,09 (IC95 %
J de 1,02 a 1,17) (216).
. El tratamiento con estatinas a dosis altas comparado con dosis moderadas
Calidad , .
moderada aumenta el nimero de nuevos casos de diabetes, con una OR de 1,12

Calidad | El tratamiento con estatinas durante cuatro afios y medio no aumenta el
baja riesgo de tener céncer, siendo el RR de 0,99 (IC95 % de 0,94 a 1,04) (223).
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El tratamiento con estatinas no aumenta el riesgo de hemorragia intrace-
rebral durante 48 meses de seguimiento, siendo el OR de 1,08 (IC95 % de
0,88 a 1,32) (230).

Calidad
moderada

Calidad | El tratamiento con estatinas no aumenta el ndmero de casos de hospitali-
muy baja | zacién por rabdomiolisis confirmados (53; 83; 233-235).
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7. Tratamiento farmacologico
en ancianos

Preguntas a responder:

e ;Estd indicado el tratamiento con estatinas en prevencion primaria de enfermedad
cardiovascular en pacientes ancianos (mayores de 74 afios)?

¢ ;Estd indicado el tratamiento con estatinas en prevencion secundaria de enfermedad
cardiovascular en pacientes ancianos (mayores de 74 afios)?

* ;Se debe suspender y cudndo el tratamiento con estatinas en pacientes ancianos (ma-
yores de 74 afios)?

Las tablas que permiten calcular el riesgo de enfermedad cardiovascular estdn disefiadas
para ser aplicadas en personas sin enfermedad cardiovascular previa y generalmente, me-
nores de 75 afios de edad. Esto, junto con el hecho de que las personas mayores padecen
muchas enfermedades crénicas y utilizan mas farmacos que cualquier otro grupo de edad,
hace necesario que se planteen estas tres preguntas.

(Estd indicado el tratamiento con estatinas en prevencion primaria de enfermedad car-
diovascular en pacientes ancianos (mayores de 74 afios)?

Evidencia cientifica

En la GPC de Osakidetza (14) se recomendaba que a la hora de tomar una decision tanto
sobre el inicio como la suspensién de tratamiento hipolipemiante para la prevencion pri-
maria se hiciera de forma individualizada y tras valorar los riesgos que pueden superar a
los beneficios en estos pacientes.

Como una cuestion previa a la utilizacion de estatinas en los pacientes
ancianos, se ha cuestionado el peso que tienen los niveles de lipidos en el RCV
de esta poblacion. Existen varios estudios de cohortes y una revision narrati-
va sobre la relacion de los niveles de lipidos y enfermedad cardiovascular entre
la poblacién de mas edad en prevencion primaria. En el estudio de 2007 rea-
lizado por la Prospective Studies Collaboration (258), se realizé un metaana-
lisis de estudios de cohortes en poblacion sin enfermedad previa, donde se
concluye que los niveles de CT estan relacionados con enfermedad coronaria
también en los ancianos, incluidos los pacientes de entre 70 y 89 afios. Sin
embargo, esta relacion disminuye con la edad, y asi mientras que entre los 40
y 49 afios el descenso de 1 mmol de las cifras de CT suponia un HR de 0,44
(IC95 % de 0,42 a 0,48) para la mortalidad por enfermedad coronaria, entre
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los 80 y los 89 afios el HR era de 0,85 (IC95 % de 0,82 a 0,89). Un estudio de
cohortes realizado en poblacion danesa sin enfermedad coronaria (259) en-
contré que la relacion entre las cifras de CT y la enfermedad coronaria dismi-
nuia con la edad, siendo significativo sélo en los niveles més altos de CT
(>309mg/dl) entre los 70 y 79 afios y no significativo en ningtin nivel (=193-<232;
2232-<309; >309 mg/dl) para los mayores de 80 afios. Una revision de estudios
de cohortes (260) con pacientes mayores de 80 afios en los que se mezclaba
prevencién primaria y secundaria, concluia que cuando el nivel de CT esta
por debajo de 213 mg/dl aumenta la mortalidad y que posiblemente los nive-
les 6ptimos se encuentren alrededor de 232 mg/dl.

En diciembre de 2013 se publicéd una RS con metaandlisis (261) de los Calidad
datos de la poblacion de = 65 afios obtenidos de subgrupos de ECA sobre el moderada
tratamiento con estatinas en prevencion primaria. Los resultados no fueron
significativos en cuanto a mortalidad total (RR 0,94; IC95 % de 0,85 a 1,03)
ni mortalidad cardiovascular (RR 0,90; IC95 % de 0,68 a 1,09), pero se apre-
ciaba una disminucién tanto del riesgo de IAM (RR 0,60; IC95 % de 0,43 a
0,84) como del ACVA (RR 0,76; IC95 % de 0,62 a 0,92). Lo que se traduce
en que tratando a 100 personas durante 3,5 afios se evitaban 1,5 IAM y 0,9
ACVA, sin disminuir la mortalidad. Tampoco se encontré un aumento signi-
ficativo en la aparicion de nuevos casos de cancer.

La media de edad en el estudio era de 73 afios, y en el tnico ECA que
incluia tinicamente pacientes de entre 70 y 82 afios de edad (media de 75 afnos)
se trataba de ancianos que habian sufrido un evento cardiovascular o que
tenfan un riesgo alto de padecerlo. Segun refiere la RS, los pacientes de cada
uno de los otros ECA eran seleccionados si presentaban:

¢ Niveles intermedios de colesterol y sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular.

e HTA y moderada hipercolesterolemia.

e HTA y al menos otros tres factores de riesgo cardiovascular.

¢ Hipercolesterolemia primaria.

e DM tipo 2 y al menos otros tres factores de riesgo cardiovascular.
¢ PCR > 2mg/l.

¢ Hipercolesterolemia en poblacidn japonesa.

Se considera que en esta poblacion es necesario, antes de iniciar el tra-
tamiento farmacoldgico, tener en consideracion otros factores como las ex-
pectativas de vida y sus intereses, ya que se trata de un grupo heterogéneo de
personas que padecen enfermedades muy evolucionadas, varias patologias y
que con frecuencia estdn polimedicadas. En un estudio con entrevistas a an-
cianos de una media de 76 afios de edad sobre la toma de medicacién en
prevencion primaria cardiovascular, se observé que daban mucha importancia
a los efectos secundarios y que, en cambio, pequefias mejoras en los beneficios
no los consideraban importantes (262).
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Resumen de la evidencia

El tratamiento con estatinas en prevencion primaria de pacientes mayores
de 65 afios con factores de riesgo cardiovascular disminuye los IAM y los
ACVA (243).

Calidad
moderada

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y direccion de estas recomendaciones han sido
los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es moderada. Se encuentra disminucién tanto de
IAM como de ACVA. La poblacién de la que parte esta informacion tiene una media de
edad de 73 afios y son pacientes con factores de riesgo cardiovascular.

2. El balance entre beneficios y riesgos: los beneficios superan los riesgos/inconve-
nientes. Existe disminucién de IAM y ACVA sin que se detecten efectos secundarios
relevantes.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: probable incertidumbre y
variabilidad en la opinién sobre los desenlaces, aunque no se conoce cudl puede ser la
opinién de los pacientes al respecto.

En entrevistas a ancianos con una media de edad de 76 afios sobre la toma de medi-
cacién en prevencion primaria cardiovascular, se observa que éstos dan mucha importancia
a los efectos secundarios y que, en cambio, no consideran importante pequefias mejoras en
los beneficios (254).

4. Costes y uso de recursos: los costes estdn en el limite en relacion a los beneficios.
El coste sera aceptable cuando en la decision de iniciar el tratamiento se tengan en cuenta
tanto la opinion del paciente como los inconvenientes de incluir un medicamento mas,
ademas de los efectos secundarios que podrian ser més frecuentes en los pacientes de mayor
edad.

Por lo tanto, aunque la evidencia sefiala que se ha demostrado una disminucién de
enfermedad cardiovascular, se trata de un grupo de pacientes heterogéneo en el que se
incluyen personas con una corta expectativa de vida por otras patologias y que con frecuen-
cia estdn polimedicados.

Recomendaciones

Se sugiere considerar la opcion de iniciar tratamiento con estatinas en pre-
vencidn primaria en pacientes con factores de riesgo cardiovascular mayo-
Débil res de 74 afios. Previo al inicio de tratamiento deben considerarse otros
factores, como la expectativa de vida de los pacientes y de manera explici-
ta su opinion sobre el tema.
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(Estd indicado el tratamiento con estatinas en prevencion secundaria de enfermedad
cardiovascular en pacientes ancianos (mayores de 74 afios)?

Evidencia cientifica

Se ha encontrado una revision sistemética de 2008 que valora la eficacia  Calidad
de las estatinas en la reduccion de la mortalidad total en pacientes ancianos moderada
de entre 65 y 82 afios con enfermedad coronaria de base. Se trataba de un
analisis de subgrupos de pacientes de diferentes ECA. Los resultados fueron
favorables para todas las variables de resultado revisadas. La variable princi-
pal es mortalidad total (RR 0,78; IC95 % de 0,65 a 0,89), y las secundarias
mortalidad por enfermedad coronaria (RR 0,70; IC95 % de 0,53 a 0,83), IAM
no fatal (RR 0,74; IC95 % de 0,60 a 0,89), ACVA (RR 0,75; IC95 % de 0,56
a 0,94) y revascularizacion (RR 0,70; IC95 % de 0,53 a 0,83). E1 25 % de la
poblacion de los estudios eran mujeres, aunque los autores sefialan que los
resultados eran similares en este grupo (263).

Como se ha resaltado en el apartado anterior, esta poblacion es muy
heterogénea en cuanto a su estado de salud y su expectativa de vida, por lo
que en ella es especialmente importante asegurarse que en la decisiéon de
iniciar el tratamiento farmacolégico se tienen en cuenta tanto estos factores
como los deseos del paciente adecuadamente informado.

En cuanto a los datos generales sobre los efectos secundarios de las es-
tatinas, existen datos claros sobre un aumento en la incidencia de DM y ele-
vacion clinicamente relevante de las cifras de transaminasas. Es posible, como
se sugiere en algunas publicaciones, que los efectos secundarios sean mas
frecuentes en los pacientes de mayor edad (264).

Resumen de la evidencia

El tratamiento con estatinas a dosis moderadas en pacientes mayores de 65
afos con enfermedad coronaria reduce el riesgo de mortalidad total, [AM
no fatal y revascularizacion coronaria (245).

Calidad
moderada

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y direccion de estas recomendaciones han sido
los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es moderada. Se produce una disminucién del
riesgo de todos los desenlaces de interés.

2. El balance entre beneficios y riesgos: los beneficios superan ligeramente los riesgos/
inconvenientes. El balance es positivo para el tratamiento con estatinas en prevencion
secundaria en pacientes mayores de 65 afios.
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3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: poca incertidumbre y opi-
niones similares (sin variabilidad). Probablemente los pacientes sean favorables a su uso.

4. Costes y uso de recursos: los costes son muy bajos en relacién a los beneficios.

Probablemente favorable, ya que disminuye la mortalidad y los eventos de origen
cardiovascular.

Por lo tanto, se ha demostrado disminucion de eventos con escasos efectos secundarios,
aunque se trata de evidencia indirecta al considerar estudios que incluian pacientes mayo-
res de 65 afios. No obstante, en estos pacientes existen otro tipo de consideraciones a tener
en cuenta, como la comorbilidad y sus expectativas de vida que son también importantes
a la hora de realizar la recomendacion.

Recomendaciones evidencia

Se recomienda el tratamiento con estatinas para la prevencion secundaria
en pacientes mayores de 74 afios. Previo al inicio de tratamiento deben
considerarse otros factores, como la expectativa de vida de los pacientes y
de manera explicita su opinién sobre el tema.

Fuerte

. Se debe suspender y cuando el tratamiento con estatinas en pacientes ancianos (mayo-
res de 74 afios)?

Evidencia cientifica

No se han encontrado en la literatura articulos sobre este aspecto en personas
mayores de 74 afos.

Existen estudios realizados en poblacién general que estando en trata-
miento con estatinas en prevencion secundaria abandonan el tratamiento. Asi,
un estudio de cohortes reviso el efecto de este abandono tras haber sufrido un
IAM, con una edad media de 68,4 anos (de +12,8). En este estudio encontraron
que en el grupo que abandoné el tratamiento con estatinas frente a los que
nunca lo habian utilizado aumentaba la mortalidad medida durante el primer
afio tras el [AM. Parece importante sefialar que en el grupo que abandond el
tratamiento, los pacientes utilizaban basalmente mayor cantidad de fArmacos
que los que no lo habian utilizado nunca, lo que puede significar que se trata-
ba de pacientes de mayor gravedad, algo que justificaria el aumento de la
mortalidad (265). En otro estudio en el que tras haber iniciado tratamiento
con estatinas por haber sufrido un ACVA los pacientes abandonaban el tra-
tamiento, encontraron resultados similares, siendo este abandono uno de los
predictores que alcanza significacion estadistica al medir la mortalidad al afio
siguiente de haber sufrido el ACVA. Esta asociacion es més grande cuanto
mas temprano es el abandono de las estatinas (266). En ambos trabajos se
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produjo asimismo un abandono de otros medicamentos importantes, como
antiagregantes o IECA, lo que probablemente influyera en los resultados.

Estos estudios no responden en absoluto a la pregunta, sobre todo con
respecto a los pacientes en prevencion primaria, y solo parcialmente con res-
pecto a los de prevencién secundaria, ya que se desconoce qué ocurre en los
grupos de mayor edad.

Un reciente articulo que revisa de forma narrativa los beneficios y riesgos
del uso de estatinas en ancianos sugiere la retirada de las estatinas en las si-
guientes situaciones (264):

¢ Los beneficios potenciales ya no son clinicamente relevantes. Pacientes
con discapacidades fisicas o cognitivas severas, o aquellos en su tltimo
afio de vida, en los que los objetivos de los tratamientos pasan de pre-
ventivos a paliativos.

e Efectos adversos graves como miositis, rabdomidlisis o insuficiencia
hepatica grave.

¢ Existencia de sintomas o signos compatibles con los efectos adversos
de las estatinas y con una relacién temporal, tales como mialgia, ele-
vacion moderada o grave de las enzimas hepaticas, deterioro cognitivo
o fatiga.

¢ Necesidad de utilizar medicamentos que interactiian con las estatinas
(aumentando el riesgo de toxicidad).

Resumen de la evidencia

No hay estudios que respondan de forma directa a la pregunta.

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y direccion de estas recomendaciones han sido
los siguientes:

1. No existe evidencia que responda de forma directa a la pregunta.

2. El balance entre beneficios y riesgos: al no existir evidencia, serd necesario indivi-
dualizar la decisiones porque dependera del prondstico de vida, los efectos secundarios, la
comorbilidades,etc.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: incertidumbre o variabilidad
importantes en la opinion sobre los desenlaces.

En un estudio en el que se preguntd a 356 personas ancianas (media de 75 afios de
edad) sobre su opinién acerca de la toma de medicacién para la prevencion primaria car-
diovascular, se concluyd que la presencia de efectos adversos tiene una gran influencia en
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la decisién de tomar o no la medicacién y que, por otro lado, esta decision estd poco in-
fluenciada por pequeiios cambios en los beneficios (262)

4. Costes y uso de recursos: el coste de mantener el tratamiento serd probablemente
bajo en los pacientes en prevencion secundaria y con buena situacion vital.

Por lo tanto, dada la ausencia de evidencia en esta pregunta, se considera que es ne-
cesario realizar una valoracion individualizada, teniendo en cuenta la posibilidad de sus-
pender el tratamiento con estatinas.

Recomendaciones

Se sugiere considerar la opcion de suspender el tratamiento con estatinas
' y evaluar la situacion clinica del paciente y su prondstico de vida de mane-
ra repetida para evaluar los beneficios y riesgos.
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8. Tratamiento de la
hipertrigliceridemia

Preguntas a responder:
¢ ;Son los triglicéridos un factor de riesgo cardiovascular?

¢ ;Qué parametos definen la hipertrigliceridemia?

¢ ;Cudl debe ser el abordaje de la hipertrigliceridemia?

La hipertrigliceridemia (HTG) es una forma de dislipemia que se caracteriza por un au-
mento de los niveles sanguineos de TG, y que se asocia frecuentemente con otros trastornos
lipidicos.

Se sigue manteniendo el debate sobre la importancia de los TG como factor que
aumenta el RCV, aunque la aparicién de nuevos estudios sigue apuntando en el sentido
de que la asociacion de los TG con la enfermedad cardiovascular desaparece cuando se
ajusta por el c-HDL y otros pardmetros.

Aunque los fibratos han sido el principal tratamiento utilizado para disminuir los ni-
veles de TG y posibles pancreatitis, no esté claro a partir de qué nivel se deberia iniciar el
tratamiento y si no seria suficiente con la aplicacion de cambios en el estilo de vida del
paciente.

(Son los triglicéridos un factor de riesgo cardiovascular?

En la GPC de Osakidetza se sefialaba que en un metaanalisis (267) de 68 estudios prospec-
tivos se observé que la concentracion de TG no se relacionaba de forma independiente (HR
0,99; IC95 % de 0,94 a 1,05) con el riesgo de enfermedad coronaria después de ajustar por
c-HDL, no c-HDL y otros factores de riesgo estandar. Por ello, los TG no proporcionan in-
formacién adicional sobre el riesgo vascular siendo conocidos el c-HDL y los niveles de CT.

Evidencia cientifica

En el metaanalisis de estudios prospectivos de Murad y cols. (268) se encontrd
asociacion entre la HTG y mortalidad cardiovascular (OR 1,80; IC95 % de
1,31 a2,49), eventos CV (OR 1,37; IC95 % de 1,23 a 1,53), infarto de miocar-
dio (OR 1,31; IC95 % de 1,15 a 1,49) y pancreatitis (OR 3,96; IC95 % de 1,27
a 12,34). Sin embargo, la fuerza de la asociacion estd limitada por la inconsis-
tencia inexplicada de los resultados y el alto riesgo de sesgos de confusion y
publicacién.
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En un estudio (269) realizado para evaluar una variante genética que regu-
la la concentracion de TG se compard el riesgo de enfermedad coronaria para
la concentracion de TG genéticamente elevada con los registrados para diferen-
cias equivalentes en la concentracion de TG circulantes en estudios prospectivos.
En los portadores de dos alelos de la variante genética ligada a un aumento en
la concentracién de TG, la OR para EC fue de 1,40 (IC95 % de 1,12 a 1,75) en
comparacion a los no portadores, asociacion que podria estar determinada por
la asociacion, también encontrada, entre el c-HDL y esta variante genética.

Por lo tanto, con la evidencia actualmente disponible, no estd claro si los
TG son por si mismos un factor de riesgo cardiovascular o si es su coexisten-
cia con otras alteraciones lipidicas lo que asocia su presencia con la enferme-
dad cardiovascular.

(Qué pardmetros definen la hipertrigliceridemia?

Evidencia cientifica

Enla GPC de Osakidetza (14) se adoptaron los valores del National Cholesterol Education
Program (NCEP) para la definicién de HTG (8), donde se consideraba un valor de TG
normal cuando el nivel era inferior a 150 mg/dl, y TG muy alto cuando éste era superior a
500 mg/dl.

En los pacientes con cifras muy elevadas de TG aumenta el riesgo de Calidad
pancreatitis, siendo la HTG la causa del 10 % de los casos. No se ha estableci- muy baja
do un tinico umbral de concentracién de TG por encima del cual puede ocurrir
una pancreatitis. Se ha definido de forma arbitraria este umbral por encima de
1.000 mg/dl (270). Sin embargo, los niveles de TG por encima de los cuales
puede producirse una pancreatitis pueden superar los 2.000 mg/dl (271).

(Cudl debe ser el abordaje de la hipertrigliceridemia?

Evidencia cientifica

En la GPC de Osakidetza (14) se recomendaba tener en cuenta la situacion global del
riesgo cardiovascular del paciente y, como primera medida, disminuir el peso y el consumo
de alcohol, asi como la realizacion de actividad fisica. Cuando los niveles de TG permane-
cian por encima de los 500 mg/dl, se recomendaba tratamiento con fibratos y la posibilidad
de utilizar los dcidos omega-3 de forma coadyuvante.

En el abordaje inicial de los pacientes con HTG se deberia descartar la
existencia de dislipemias genéticas (sobre todo la hipercolesterolemia familiar
combinada), que pueden aumentar el riesgo de eventos coronarios.
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En los pacientes con HTG leve o moderada (niveles <1.000 mg/dl) no
esta indicado el tratamiento farmacolégico (272). Un porcentaje elevado de
HTG son de etiologia secundaria, siendo la obesidad, el tabaquismo, el con-
sumo de alcohol y la diabetes las causas secundarias mas frecuentes, con
predominio de etiologia etilica y tabaquismo en el varén y obesidad y diabe-
tes en las mujeres (273). La manifestacion de la HTG en los trastornos prima-
rios (sobre todo la HTG primaria) estd también fuertemente determinada por
el impacto ambiental y los estilos de vida.

El tratamiento inicial de estos pacientes debe dirigirse a los cambios en
el estilo de vida. Reducir el peso en los pacientes obesos y el consumo de
carbohidratos simples, disminuir el consumo de alcohol, realizar ejercicio fi-
sico y abandonar el consumo de tabaco son el primer paso en el tratamiento
del paciente con HTG (272;274).

Si se requiere iniciar tratamiento farmacoldgico para evitar el riesgo de
pancreatitis, los fAirmacos que se han utilizado en la HTG, por ser los que
disminuyen en mayor medida los niveles sanguineos de TG, han sido princi-
palmente los fibratos, los dcidos grasos omega-3 y el 4cido nicotinico.

Estatinas y fibratos en el tratamiento de la HTG

Hay que tener en cuenta que la utilizacion de fibratos en pacientes con HTG leve ~ Calidad
o moderada podria aumentar el riesgo de pancreatitis. En el metaandlisis de Preiss baja
(275), cuyo objetivo fue comprobar el riesgo de pancreatitis de estatinas y fibratos ~ Calidad
(16 ECA con estatinas y siete ECA con fibratos) se comprobo que, tras 4,1 afios baja
de seguimiento, el tratamiento con estatinas se asocié a un menor riesgo de de-

sarrollar pancreatitis, con un RR de 0,77 (IC95 % de 0,62 a 0,97) (NNT 1.175).

No se observaron diferencias en el desarrollo de pancreatitis entre estatinas a

dosis intensivas y estatinas a dosis moderadas (RR 0,82; IC95 % de 0,59 a 1,12),

y tampoco se encontrd una asociacion entre el uso de fibratos y el riesgo de pan-

creatitis (RR 1,39; 1C95 % de 1,00 a 1,95). Sin embargo, en el andlisis de sensibi-

lidad que realizan los autores de los cuatro principales ECA con fibratos con datos
publicados se observo un aumento del riesgo (RR 1,75; IC95 % de 1,07 a 2,86).

Fibratos en el tratamiento de la HTG

Se han publicado en los tltimos afios varios metaandlisis sobre el efecto de
los fibratos en el perfil lipidico y en la prevencion de eventos cardiovasculares.

En los ensayos clinicos se han introducido pacientes con niveles de TG
<400 mg/dl, por lo que no tenemos evidencia en variables de morbimortalidad
en pacientes con niveles superiores, ni tampoco datos sobre el efecto de las
modificaciones en los estilos de vida.

Los fibratos estdn considerados actualmente como el tratamiento farma-
colégico mas adecuado en los pacientes con HTG severa, ya que han demos-
trado producir una importante reduccién de los TG.
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El metaanalisis de Abourbih et al. 2009 (276) incluy6 20 estudios, entre
los cuales se encontraban los cuatro principales estudios realizados con fibra-
tos (BIP, FIELD, VA-HIT y HHS), con una poblacién de 25.665 pacientes.
Como ya se habia puesto de manifiesto en metaanalisis anteriores, se observo
que los fibratos reducen el IAM no fatal (OR 0,78; IC95 % de 0,69 a 0,89) en
comparacion a placebo, pero no disminuyen la mortalidad cardiaca, ni afectan
a la mortalidad total. Los fibratos redujeron los niveles de TG en un rango
entre -120 y -20 mg/dl, obteniéndose mayores reducciones en aquellos estudios
que incluyeron pacientes con niveles basales de TG mds elevados. Los fibratos
tienen un efecto mas modesto en c-LDL, c-HDL y CT.

Resultados similares se obtienen en el metaandlisis de Jun et al. 2010 Calidad
(210), que incluy6 18 estudios. En cinco de los ensayos (19.977 pacientes)  baja-
se recogieron datos de eventos cardiovasculares mayores y se observé una moderada
reduccién del 10 % los eventos cardiovasculares mayores RR 0,90 (1C95 %
de 0,82 a 1,00) con los fibratos. Los eventos coronarios se redujeron en un
13 % (RR 0,87; IC95 % de 0,81 a 0,93). No se redujo ni el riesgo de morta-
lidad total, mortalidad cardiovascular ni mortalidad no cardiovascular. Los
fibratos se asociaron con un incremento en los niveles sanguineos de crea-
tinina.

Se ha sugerido la utilizacién de fibratos sobre todo en el tratamiento de
la dislipemia aterogénica (bajos niveles de c-HDL, altos de TG y particulas
de c-LDL pequeias y densas). Sin embargo, no hay nuevos ECA que hayan
estudiado esta hipotesis, basdndose los metaanadlisis realizados en andlisis de
subgrupos de ensayos clinicos realizados anteriormente (219; 277; 278).

En el metaanalisis de subgrupos de Bruckert et al. (277) se observo
una reduccion del riesgo cardiovascular en los pacientes con niveles bajos
de c-HDL (<35 mg/dl) y altos de TG (>200 mg/dl) que habian sido tratadas
con fibratos frente a placebo (RR 0,70; IC95 % de 0,60 a 0,81). No obstan-
te, no se dispone de estudios en este grupo de pacientes que compare esta-
tinas versus fibratos, por lo que las estatinas siguen siendo la primera opcién
en el tratamiento. Ademas, en un ECA (218) publicado recientemente que
investigd si la combinacion de estatina con fibrato vs estatina en monote-
rapia reducia el riesgo de enfermedad cardiovascular (EVC) en pacientes
diabéticos, no se encontré diferencias en la variable combinada principal
del estudio (infarto de miocardo no fatal, ictus no fatal o mortalidad car-
diovascular).

El metaandlisis de Lee et al. 2011 (219), que pretendia investigar la in-
fluencia de los fibratos en la reduccién del riesgo vascular en personas con
dislipemia aterogénica, obtuvo resultados similares.

Otro metaandlisis (278) que analizé la relacién entre la disminucién de
colesterol no c-HDL y riesgo de ECV para varias terapias de modificacion
lipidica, encontré que los fibratos eran los que producian una mayor reducciéon
de los niveles de TG (23-37%), seguidos de la niacina (18-52%), y encontrd
tanto para las estatinas como fibratos una relacién de 1:1 entre el porcentaje
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de reduccion de colesterol no c-HDL y la reduccion de enfermedad coronaria.
La niacina, sin embargo, incluso en su presentacion de liberacién prolongada,
sigue presentando mds efectos adversos que ocasionan un porcentaje impor-
tante de abandonos de tratamiento.

Omega-3 en el tratamiento de la HTG

Otra alternativa al tratamiento de la HTG son los dcidos grasos omega-3.
Estudios anteriores ya han demostrado el efecto sobre la reduccion de los TG
promovida por los dcidos omega-3 (279).

En un metaanélisis (280) reciente con 47 ECA y 16.511 pacientes, Calidad

se observé que una dosis media de 3,25 gr/dia de omega-3 produce una baja
reduccion de los niveles de TG de 0,34 mmol/L (IC95 % de 0,41 a 0,27)
(30,24 mg/dl) durante un periodo de tratamiento de 24 semanas en sujetos
con HTG. El andlisis de meta-regresion revelé que la reducciéon propor-
cional de los TG se relaciond tanto con el nivel basal de TG como con el
nivel de consumo de omega-3 (DHA o/y EPA), con mayores reducciones
con niveles basales de TG mas elevados o mayor consumo de omega-3.
Los omega-3 no produjeron una reduccion significativa del CT o c-LDL.
No se observaron efectos adversos importantes, aunque el 55% de los
estudios observaron efectos adversos, principalmente gastrointestinales,
entre los que tomaron aceite de pescado comparado con los que recibieron
placebo.

En otro metaanadlisis reciente (281) se observo también un reduccion de
los TG de 0,20 mmol/L (18 mg/dl) con los suplementos de omega-3 derivados
de algas marinas.

Sin embargo, los dcidos grasos omega-3 no han demostrado disminucién
del riesgo de eventos cardiovasculares ni de mortalidad total (158). La utili-
zacion de omega-3 no redujo la mortalidad cardiaca, la muerte subita, el in-
farto de miocardio ni el riesgo de ictus.

Acido nicotinico en el tratamiento de la HTG

El 4cido nicotinico puede reducir los niveles en sangre de TG de un 15 % a
un 25 % (282). Los efectos secundarios, fundamentalmente los sofocos, han
limitado la utilizacién del 4cido nicotinico en la practica clinica. Hay que tener
en cuenta que en el estudio CPD (283), el 57% de los pacientes no hicieron
una buena cumplimentacion del tratamiento.

La EMEA aprobé el uso clinico de una combinacién de dcido nicotinico
y laropiprant para el tratamiento de la dislipemia mixta e hipercolesterolemia
asociado a estatinas para aquellos pacientes que no pudieran controlarse en
monoterapia con estatinas o éstas fuesen mal toleradas.
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Después de conocerse los resultados preliminares del ensayo clinico
HPS-THRIVE (284), donde se observé un aumento de la frecuencia de al-
gunas reacciones adversas graves en el grupo tratado con dcido nicotinico y
laropiprant, se concluyé que el balance beneficio-riesgo era desfavorable,
y se decidid suspender la autorizacion de la comercializacion de este produc-
to en enero de 2013.

Actualmente, el dcido nicotinico s6lo estd disponible en férmula magistral.

Resumen de la evidencia

La evidencia disponible no deja claro si los TG son por si mismo un factor
de riesgo cardiovascular o es su coexistencia con otras alteraciones lipidicas
lo que asocia su presencia con la enfermedad cardiovascular (250-251).

Calidad
muy baja

El nivel de TG a partir del cual puede ocurrir una pancreatitis es descono-
GPC cido, aunque pueden ser necesarios niveles de mas de 1.000 mg/dl de TG
para inducirla (252-253).

El tratamiento con estatinas se asocia a un menor riesgo de desarrollar
Calidad | pancreatitis. En cuanto al tratamiento con fibratos, no hay asociacion entre

baja su uso y el riesgo de pacreatitis, aunque en el andlisis de sensibilidad de
ECA con datos publicados se observé un aumento del riesgo (257).

Los fibratos se asocian a una reduccion de eventos cardiovasculares mayo-
Calidad | res y eventos coronarios del 10 % y 13 %, respectivamente, aunque no se

baja redujo el riesgo de mortalidad total, ni de mortalidad cardiovascular y no
cardiovascular (193).

Calidad | Los 4cidos omega-3 producen una reduccién de 0,34 mmol/L en los TG en
baja sujetos con hipertrigliceridemia moderada (262).

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y la direccién de las recomendaciones siguien-
tes para las comparaciones: C1: Estatinas vs. placebo/cuidado estandar; C2: Fibratos vs.
placebo; C3: Acidos grasos omega-3 vs. placebo, han sido las siguientes:

1. La calidad global de la evidencia: baja para las tres comparaciones.

C1: el tratamiento con estatinas se asocié a un menor riesgo de desarrollar pancreati-
tis. Evidencia de metaandlisis de ECA de calidad baja.

C2: no se encontrd asociacion entre el uso de fibratos y el riesgo de pancreatitis. En
andlisis de sensibilidad de ECA de datos publicados se observé aumento del riesgo. Evi-
dencia de metaandlisis de baja calidad.

Los fibratos se asociaron a una reduccion de eventos cardiovasculares mayores y de
eventos coronarios del 10 y del 13%, respectivamente. No se redujo ni el riesgo de morta-
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lidad total, mortalidad cardiovascular ni la no cardiovascular. Evidencia de metaanalsis de
ECA de baja calidad.

C3: los omega-3 producen una reduccion de 0,34 mmol/L en los TG en sujetos con
HTG moderada. Evidencia de metaandlisis de ECA de baja calidad.

2. El balance entre beneficios y riesgos:
Cl1:las consecuencias deseadas probablemente superan las consecuencias no deseadas.
C2 y C3: el balance entre las consecuencias deseadas y no deseadas es incierto.

Se deben valorar otros posibles efectos adversos de los fibratos, como el tromboembo-
lismo venoso (NNH=110 en cinco anos) (285), el dafio renal agudo (NNH=450 en los tres
primeros meses tras el inicio del tratamiento) (286) o la rabdomiolisis (NNH=5.050 en cinco
afios) (252).

La ausencia de beneficio de los dcidos grasos omega 3 en variables de morbimortalidad,
la molestia de su toma y la falta de informacidn sobre los efectos secundarios a largo plazo,
son importantes para tomar la decision

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: probable incertidumbre y
variabilidad en la opinién sobre los desenlaces.

4. Costes y uso de recursos: los costes son bajos en relacién a los beneficios.

En teoria los fibratos podrian reducir el riesgo de pancreatitis, por la reducciéon de
niveles de TG. No obstante, no se encontrd una asociacion entre el uso de fibratos y dismi-
nucién del riesgo de pancreatitis. Por el contrario, las estatinas reducen la pancreatitis (NNT
de 1.200 en cinco anos).

Otros efectos adversos potenciales asociados a los fibratos incluyen: tromboembolismo
venoso (NNH de 110 en cinco anos), dafio renal agudo (NNH de 450 en los tres primeros
meses tras inicio del tratamiento) y rabdomiolisis (NNH de 5.050 en cinco afios).

Recomendaciones evidencia

Se sugiere no considerar de forma aislada los niveles de TG como factor de

Débil . .
riesgo cardiovascular.

Se sugiere como primera medida disminuir el peso, reducir el consumo de
hidratos de carbono, reducir el consumo de grasa, aumentar la actividad
fisica y reducir o eliminar el consumo de alcohol en los pacientes con nive-
les de TG >200mg.

Débil

Se sugiere en personas con niveles de TG > 1.000 mg/dl la posibilidad de

Débil . .
tratar con farmacos que reducen los niveles de TG.
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9. Tratamiento de pacientes con
descenso aislado c-HDL

Preguntas a responder:

e ;Hay que tratar con hipolipemiantes a personas con c-HDL bajo?*

Estudios poblacionales han puesto de manifiesto que el nivel de c-HDL predice de forma
inversa la enfermedad coronaria. Sin embargo, el riesgo de morir por enfermedad cardio-
vascular debido a bajos niveles de c-HDL en personas con cifras de CT normales en com-
paracion con las personas con niveles de c-HDL mds altos y cifras de CT normales es rela-
tivamente pequefio.

Evidencia cientifica

Enla GPC de Osakidetza (14) se sefialaba que la guia neozelandesarecomen-  GPC
daba terapia combinada o tratamiento con fibratos en pacientes con ccHDL  base*
bajo que han sufrido un evento coronario, asi como una intervencién intensi-

va sobre el estilo de vida y, probablemente, tratamiento con fibratos en pa-

cientes con c-HDL bajo, TG elevados y RCV superior al 15 % (60). Otras

guias también recomiendan valorar la intervencién en pacientes con c-HDL

(<40 mg/dl), aunque enfatizan que el objetivo primario del tratamiento deben

ser los niveles de c-LDL (10).

No hay estudios que aborden el tratamiento de pacientes con reduccion
aislada de c-HDL. Por otra parte, en los ECA realizados con farmacos que
aumentan los niveles de c-HDL, la poblacién tenia otras alteraciones lipidicas,
por lo que es dificil asumir que el beneficio en la reduccion del RCV se deba
al ascenso aislado de c-HDL.

En este mismo sentido, ECA realizados con inhibidores de la enzima
transferidora de ésteres de colesterol (CETP) (torcetrapib, anacetrapib), que
producen aumentos relevantes de c-HDL y una disminucién de c-LDL, no
han obtenido resultados favorables en morbimortalidad. Un ECA con perso-
nas de entre 45-75 afios e historia previa de enfermedad cardiovascular o
diabetes tipo 2, comparé torcetrapib (CETP) mads atorvastatina con atorvas-
tatina en monoterapia, observando un aumento de riesgo de mortalidad total
(RR 1,58; IC95 % de 1,14 a 2,19) y de eventos cardiovasculares (RR 1,25;
I1C95 % de 1,09 a 1,44) en el grupo de torcetrapib/atorvastatina en comparacion
con atorvastatina sola. Se obtuvo un aumento del 72,1% en las c-HDL y una
reduccion del 24,9 % en las c-LDL (208), aunque en otros estudios realizados
anteriormente, torcetrapib no habia conseguido reducir el desarrollo de ate-
rosclerosis en cardtidas (287) o en arterias coronarias (288).
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Después de conocerse los resultados preliminares del ensayo clinico
HPS-THRIVE (284), donde se observé un aumento de la frecuencia de algu-
nas reacciones adversas graves en el grupo tratado con 4cido nicotinico y la-
ropiprant, se concluyé que el balance beneficio-riesgo era desfavorable y se
decidi6 su suspender la autorizacion de la comercializacidn de este producto
en enero de 2013.

Por otra parte, una RS de 31 ECA no encuentra evidencia de que el
aumento de los niveles de c-HDL reduzca la incidencia de eventos cardiovas-
culares mayores (289).

Como alternativas de intervencion hay que destacar que el ejercicio ae-
rébico, el abandono del tabaco, la pérdida de peso y el consumo moderado
de alcohol (30 g/dia) han demostrado aumentar los niveles de c-HDL (289).
Asimismo, la sustitucion de grasa saturada por mono o poli-insaturada redu-
ce larazén c-LDL/c-HDL.

Por lo que se refiere a la modificacion de los niveles de c-HDL que se
consiguen con los diferentes tipos de terapia hipolipemiente, una RS reciente
establece que niacina produce aumentos del 20 al 30 %, las estatinas entre el
Syel 15 % ylos fibratos del 10-20 % (289;290).

Resumen de la evidencia

GPC*
(*)

No hay ECA realizados en pacientes con descenso aislado de c-HDL.

El aumento del ejercicio aerdbico, el abandono del tabaco, la pérdida de
peso, el consumo de 30 g/dia de alcohol y la dieta baja en grasas saturadas
aumentan los niveles de c-HDL (289;290).

Recomendaciones

Para aumentar los niveles de c-HDL se recomienda la realizacién de ejer-

A* cicio de intensidad aerdbico de forma regular, reducir el peso en caso de
existir obesidad, y en los fumadores, el abandono del tabaco.
Se recomienda no iniciar el tratamiento farmacolégico ante cifras bajas de
Vi c-HDL sin tener en cuenta el riesgo coronario segun la funcién de REGI-

COR
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10. Hiperlipidemia mixta

Preguntas a responder:

e ;Como tratar una hiperlipidemia mixta?

La hiperlipidemia mixta incluye individuos con cifras elevadas de CT y TG, asociadas en
ocasiones a descensos de c-HDL.

La hiperlipidemia familiar combinada (HLFC) y la HTG familiar combinada (HTFC)
son dos de las formas familiares mas comunes de hiperlipidemia. La GPC de Osakidetza
ya citaba trabajos (291;292) que mostraban que la hiperlipidemia familiar de caracter he-
reditario implica un riesgo aumentado de enfermedad coronaria prematura y de mortalidad
cardiovascular.

No se han localizado ECA con estatinas, fibratos ni otros fairmacos hipolipemiantes
realizados en poblacién con hiperlipidemia mixta que valoren resultados como mortalidad
y eventos cardiovasculares o coronarios. Los estudios que evalian pacientes con hiper-
lipidemias mixtas han evaluado resultados en niveles de lipidos o variables subrogadas
(293-301).

Evidencia cientifica

En la GPC de Osakidetza se recomendaba que debido al mayor riesgo de enfermedad
coronaria prematura de las formas hereditarias de la hiperlipidemia mixta, antes de iniciar
el tratamiento se deberia realizar una historia de los antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular prematura y de alteraciones lipidicas, y que si éstas fueran positivas, los
pacientes podrian considerarse de alto riesgo cardiovascular.

Asimismo, también recomendaba que en prevencion primaria, ante un paciente con
hiperlipidemia mixta que no refiere antecedentes familiares, debia calcularse el riesgo
coronario segun la ecuacion de REGICOR.

La GPC de NICE (16) no tiene un apartado de hiperlipidemia combinada. Al hablar
de tratamiento combinado dice que no hay ECA con resultados CV al afiadir fibratos, re-
sinas o nicotinico a estatinas en pacientes con alto RCV. Cita una revision sistematica de
estudios de cohortes en la que estatina mas gemfibrocilo tienen una incidencia 10 veces
mayor de rabdomiolisis.

Para ezetimiba, remite a la guia de hipercolesterolemia familiar, sefialando que no
han encontrado estudios de morbimortalidad CV. En el afio 2015 se publicé el estudio
IMPROVE-IT (227), que valoré si la adicion de ezetimiba a simvastatina reducia eventos
cardiovasculares en pacientes con sindrome coronario agudo (ver pagina 99 de esta guia).
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En pacientes con dislipemia aterogénica, altos niveles de TG y bajos de  Calidad
c-HDL, algunos estudios sugieren que los fibratos solos (277) o combinados muy baja
con estatinas (218;302) o niacina (303) podrian ser més eficaces que en pobla-
cién sin dislipemia aterogénica. Estas hipotesis necesitan confirmarse en en-
sayos clinicos antes de su aplicacion en la clinica.

Resumen de la evidencia

No hay ECA con resultados de morbimortalidad especificos en poblacion
con hiperlipidemia mixta.

En pacientes con dislipemia aterogénica, niveles altos de triglicéridos y bajos

Calidad | de c-HDL, algunos estudios sugieren que los fibratos solos (277) o combi-
muy baja | nados con estatinas (218;302) o la niacina (303) podrian ser mds eficaces
que en poblacion sin dislipemia aterogénica.

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y la direccion de las recomendaciones han
sido los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es muy baja.

No hay ECA con resultados de morbimortalidad especificos en poblacién con hiper-
lipidemia mixta.

2. El balance entre beneficios y riesgos: los riesgos/inconvenientes superan los bene-
ficios.

El uso de farmacos especificos para bajar niveles lipidicos, TG por un lado (por ejem-
plo fibratos) y c-LDL (estatinas), no ha demostrado mejorar resultados de morbimortalidad
cardiovascular en estos pacientes y si podria aumentar efectos adversos, por ejemplo a nivel
muscular.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: probable incertidumbre y
variabilidad en la opinién sobre los desenlaces.

No se conoce cudl puede ser la opinion de los pacientes al respecto.
4. Costes y uso de recursos: los costes son altos en relacion a los beneficios.

Por lo tanto, la evidencia indica que las formas hereditarias de hiperlipidemia mixta
conllevan un alto riesgo cardiovascular y que no se han localizado estudios con resultados
de morbimortalidad en pacientes con hiperlipidemia mixta sin antecedentes de dislipemia
hereditaria.
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Recomendaciones

Vv Se recomienda en pacientes con hiperlipidemia mixta investigar si se trata
de una dislipemia de carécter hereditario.

Se recomienda calcular el riesgo coronario segin la ecuacion de REGICOR
v en paciente con hiperlipidemia mixta sin antecedentes familiares o perso-
nales de dislipemia hereditaria.

Vv Se recomienda considerar como pacientes de alto riesgo los pacientes con
dislipemias genéticas (sobre todo la hipercolesterolemia familiar combinada).
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11. Indicaciones del tratamiento
farmacologico combinado

Preguntas a responder:

¢ ;Estd indicado el tratamiento combinado de estatinas con otro firmaco en pacientes
de riesgo cardiovascular alto o en prevencion secundaria?

La GPC de Osakidetza (14) recomendaba valorar el tratamiento combinado en hiperco-
lesterolemias familiares en las que no se conseguia un control adecuado con un fairmaco, y
circunstancialmente, en pacientes con hiperlipidemias mixtas de origen familiar. En estos
casos se recomendaba la combinacién de estatinas y resinas de intercambio i6nico, y en
caso de intolerancia, ezetimiba. Si era necesaria la combinacién de estatinas con fibratos,
se recomendaba la utilizacion de fenofibrato.

La GPC de NICE no recomendaba el uso de tratamiento combinado en prevencion
primaria ni en secundaria, por no existir estudios que demuestren su eficacia y existir en
cambio un mayor ntimero de efectos adversos.

Evidencia cientifica

Se ha identificado una revision sistemadtica (228) que aborda la cuestion sobre
si las combinaciones de fairmacos hipolipemiantes disminuyen los eventos
cardiovasculares en pacientes con riesgo cardiovascular alto.

La mayoria de los estudios incluidos son de baja calidad para los desen-
laces de interés, comparan dosis similares de estatinas en combinacién o en
monoterapia y estan focalizados en variables subrogadas durante un corto
periodo de tiempo. Incluyen también estudios no aleatorizados con seguimien-
to superior a 24 semanas, cuyos resultados incluian variables de resultado
orientadas al paciente.

Los resultados en cuanto a los ECA incluidos en la RS son los siguientes:

Mortalidad

No se encuentran diferencias significativas entre el tratamiento combinado Calidad
de estatinas con otro farmaco (3 ECA, 2 con ezetimiba y 1 con fibratos) versus muy baja
dosis altas de estatinas. En los pacientes con alto RCV, la combinacién de 14

ECA en los que las dosis de estatinas estdn mezcladas y se comparan con
tratamiento combinado con ezetimiba, no encuentran diferencias estadistica-

mente significativas para mortalidad total (OR de 0,61; 1C95% de 0,22 a 1,71)

y mortalidad vascular (OR 1,98; IC95% de 0,21 a 19,14). Lo mismo sucede
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con los fibratos, en los que el tnico estudio con fenofibrato no demuestra
efecto sobre la mortalidad total con un OR de 0,46 (IC95% de 0,03 a 7,57).
Estudios realizados con secuestradores de los dcidos biliares o dcidos omega
3 en poblacién de diferente RCV, tampoco encuentran diferencias en morta-
lidad de la combinacion de tratamiento frente a las estatinas en monoterapia.

Otros resultados clinicos

La RS no presenta los datos completos de otros desenlaces criticos para com-
pletar la tabla de GRADE, pero si los suficientes para poder presentar sus datos.

No encuentran estudios que comparen dosis altas de estatinas frente a
tratamiento combinado con resultados como IAM, ACVA, ICT o revascula-
rizacién. En estudios con combinaciones de dosis estandar de estatinas con
ezetimiba, fibratos, niacina o secuestradores de los acidos biliares de duraciéon
entre 12 y 52 semanas, se producen pocos eventos y no aparecen diferencias
estadisticamente significativas. Asi, los datos son:

TAM fatal

¢ 3estudios con ezetimiba (1.460 pacientes, 4 eventos): OR 2,71 (IC95%
de 0,38 a 19,30).

2 estudios con fibratos (194 pacientes, 1 evento): OR 0,31(1C95% de
0,01 a7,77).

2 estudios con niacina (229 pacientes, 2 eventos): OR 4,64 (IC95% de
0,08 a 283,78).

3 estudios con secuestradores de los dcidos biliares (1 estudio, 150
pacientes): OR 0,35 (IC95% de 0,01 a 8,91).

2 estudios con dcidos omega 3 (18.700 pacientes, 26 eventos): OR 0,73
(IC95% de 0,34 a 1,58).

IAM no fatal

e 1 estudio con acidos omega 3 (18.645 pacientes, 145 eventos): OR 0,75
(IC95% de 0,54 a 1,03).

Sindrome coronario

¢ 1 estudio con niacina (149 pacientes, 4 eventos): OR 0,91 (IC95% de
0,12 a 6,62).

Angioplastia

¢ 1 estudio con niacina (149 pacientes, 5 eventos): OR 3,78 (IC95% de
0,41 a 34,68).

ACVA total

¢ 1 estudio con ezetimiba (200 pacientes, 1 evento): OR 7,70 (IC95% de
0,15 a 388,20).
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¢ 1 estudio con niacina (149 pacientes, 1 evento): OR 0,12 (IC95% de
0,00 a 6,21.)

¢ 1 estudio con acidos omega 3 (18.645 pacientes, 328 eventos): OR 0,42
(IC95% de 0,10 a 1,87).

ACVA hemorragico

¢ 1 estudio con acidos omega 3 (18.645 pacientes, 88 eventos): OR 1,26
(IC95% de 0,83 a 1,91).

ACVA isquémico

e 1 estudio con 4cidos omega 3 (18.645 pacientes, 238 eventos): OR 0,93
(IC95% de 0,72 a 1,21).

Efectos adversos

No todos los estudios los recogen, y en ocasiones existe heterogeneidad,
lo que impide combinar los resultados.

¢ Estatina+ezetimiba vs estatina: no se detectan diferencias significativas
en efectos adversos serios (potencialmente mortales, que requieren
hospitalizacién o prolongacién de la hospitalizacion existente, persis-
tente o significativa discapacidad / incapacidad o una anomalia congé-
nita o defecto de nacimiento), efectos que obligan a la suspension del
tratamiento, rabdomiolisis, elevaciéon de AST o ALT >3 veces y/o
hepatitis, mialgia, CPK>10 veces, tanto en estudios de duracién supe-
rior o inferior a 24 semanas.

¢ Estatina+fibratos vs estatina: no se detectan diferencias estadistica-
mente significativas en efectos adversos serios (potencialmente mortal,
requiere hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacion existen-
te, persistente o significativa discapacidad / incapacidad o una anoma-
lia congénita o defecto de nacimiento), efectos que obligan a la sus-
pension del tratamiento, rabdomiolisis, elevaciéon de AST o ALT >3
veces y/o hepatitis, mialgia, CPK>10 veces, tanto en estudios de dura-
cion superior o inferior a 24 semanas.

Cancer

¢ Estatina+ezetimiba vs estatina: no se detectan diferencias significativas
en estudios de duracién superior a 24 semanas con un OR de 3,99
(IC95 % de 0,71 a 22,28).

¢ Estatina+fibratos vs estatina: no hay datos.

En cuanto a los resultados de medidas subrogadas, como el alcance de
niveles objetivo de c-LDL y c-HDL propuestos por el ATPIII, resultaron
favorables al tratamiento combinado. Sin embargo, la medicion de la ateros-
clerosis no encontré diferencias significativas entre ambos grupos.
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Los abandonos tempranos del tratamiento fueron mas frecuentes al aso-
ciar la niacina y mds pacientes desarrollaron al menos un evento adverso con
la utilizacién de secuestradores de los acidos biliares. No hubo diferencias en
el nimero de rabdomiolisis ni en la adherencia al tratamiento.

De forma posterior a la publicacién de este metanalisis se han publicado
2 ECA, uno con fibratos en pacientes con DM tipo 2 (218) y otro con niacina
en pacientes con HDL bajo (304), que al no encontrar efectos estadisticamen-
te significativos en ninguna de las variables clinicas refuerzan de manera im-
portante las conclusiones de la RS (228).

También se ha publicado el estudio IMPROVE-IT (227), que incluy6
18.144 pacientes ingresados por un sindrome coronario agudo en los 10 dias
previos. Este estudio valor¢ si la adicion de ezetimiba a simvastatina reducia
eventos cardiovasculares. El 70% de los pacientes habian sido sometidos a
una angioplastia percutdnea y la duracion del estudio fue de siete afios. Los
pacientes fueron asignados a simvastatina 40 mg/ ezetimiba 10 mg frente a
simvastatina 40 mg. Se obtuvo una reduccién de la variable principal combi-
nada (mortalidad cardiovascular, eventos coronarios mayores o ictus no fatal)
en el grupo simvastatina/ezetimiba en comparacion a simvastatina sola
(HR 0,94; 1C95 % de 0,89 a 0,99), aunque rozando la significacion estadistica.
Esta reduccion se obtuvo principalmente por la reduccién de infarto no fatal
e ictus no fatal.

No se obtuvieron diferencias ni en mortalidad total ni en mortalidad
cardiovascular entre los dos grupos (ezetimiba vs placebo). Ademas, los cam-
bios en el protocolo, las deficiencias en el andlisis estadistico y el significado
clinico cuestionable de las diferencias observadas entre los dos tratamientos,
ponen en entredicho los resultados de este ensayo clinico.

Resumen de la evidencia

Calidad

muy baja | p v (201:210:280).

No existen pruebas del beneficio del tratamiento combinado de estatinas
con otro hipolipemiante en pacientes en prevencion secundaria o con alto

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y direccién de estas recomendaciones (siendo
las comparaciones: C1: Ezetimiba+estatina vs estatinas en pacientes que requieren trata-
miento intensivo; C2: Fenofibrato+rosuvastatina vs estatina en pacientes que requieren
tratamiento intensivo y C3: Niacina+rosuvastatina vs estatina en pacientes que requieren

tratamiento intensivo), han sido los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es muy baja para todas las comparaciones.

2. El balance entre beneficios y riesgos: los riesgos/ inconvenientes superan los bene-

ficios en todas las comparaciones.
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C1: Dada la ausencia de beneficio, la molestia de tomarla, los costes asociados y la
falta de informacidn sobre los efectos secundarios a largo plazo son importantes para tomar
la decision.

C2: Dada la ausencia de beneficio, la molestia de tomarla y la falta de informacion
sobre los efectos secundarios a largo plazo son importantes para tomar la decision.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores:

Poca incertidumbre y opiniones similares (sin variabilidad). Probablemente los pa-
cientes sean favorables a su uso.

4. Costes y uso de recursos: los costes son altos en relacion a los beneficios. Dada la
ausencia de beneficio, cualquier gasto es alto.

No existen pruebas del beneficio del tratamiento combinado en pacientes que requie-
ren tratamiento intensivo, por lo tanto se hace la siguiente recomendacion.

Recomendaciones

No se recomienda la utilizacion de tratamiento combinado de estatinas con
Fuerte otro hipolipemiante en pacientes en prevencion secundaria o con alto RCV
para disminuir eventos cardiovasculares.
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12. Consideraciones en pacientes
diabéticos

Preguntas a responder:

¢ ;Cudndo hay que iniciar el tratamiento con hipolipemiantes en pacientes con diabetes
en prevencion primaria?

¢ ;Cudl es el tratamiento hipolipemiante de eleccion en pacientes con diabetes?

(Cuando hay que iniciar el tratamiento con hipolipemiantes en pacientes con diabetes
en prevencion primaria?

En el caso de los pacientes diabéticos contintia el debate sobre si los pacientes con DM
tienen el mismo riesgo de presentar enfermedad cardiovascular que los pacientes con en-
fermedad coronaria, y si se debe abordar el tratamiento de los diabéticos como un equiva-
lente de pacientes con enfermedad coronaria o, por el contrario, se debe utilizar una funcién
de riesgo para estimar su riesgo cardiovascular.

Evidencia cientifica

En la GPC de Osakidetza (14) se recomendaba estimar el riesgo coronario de pacientes
diabéticos sin enfermedad cardiovascular mediante las tablas del proyecto REGICOR.

Por otro lado, se recomendaba el inicio de tratamiento con estatinas a dosis bajas-mo-
deradas cuando el riesgo coronario era mayor de 10%, salvo en caso de diabéticos de larga
evolucion (mads de 15 afios), donde se valora el tratamiento con estatinas a dosis bajas-mo-
deradas con independencia al riesgo coronario.

En pacientes diabéticos tipo 2 con riesgo cardiovascular >10% en la tabla del proyec-
to REGICOR vy que no toleran las estatinas o estén contraindicadas, se puede considerar
la administracién de fibratos.

La guia NICE (16), a pesar de tener una herramienta validada en poblacién diabética
y en su medio, recomiendan el tratamiento teniendo en cuenta criterios econémicos. Dan
m4és importancia a la valoracion de factores de riesgo cardiovascular y ponen como punto
de corte la edad de 40 afios para iniciar tratamiento con estatinas.

En un metaanilisis (39) con 13 estudios de cohortes con mas de 45.000
pacientes y un seguimiento medio de 13,4 afios, se observd que los pacientes
con diabetes y sin infarto de miocardio previo tuvieron menor riesgo (43%
menos) de desarrollar eventos cardiovasculares en comparacién con los pa-
cientes sin diabetes y con antecedentes de infarto de miocardio (OR: 0,56;
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1C95% de 0,53 a 0,60). Este metaanélisis no apoya la hipétesis de que la dia-
betes es un «equivalente de enfermedad coronaria».

El estudio de cohortes prospectivo de Cano y cols. (40), de 10 afios de
seguimiento y realizado en poblacién mediterrdnea, tampoco apoya la equi-
valencia de riesgo de enfermedad coronaria entre los pacientes con infarto de
miocardio y los pacientes diabéticos. Las razones de riesgo ajustadas (HR) de
incidencia de enfermedad coronaria a los 10 afios (en hombres y mujeres: HR
0,54;1C95% de 0,452 0,66 y HR 0,28; IC95% de 0,21 a 0,37, respectivamente)
y de mortalidad cardiovascular (en hombres y mujeres: HR 0,26; IC95% de
0,192 0,36 y HR 0,16; IC95% de 0,10 a 0,26, respectivamente) fueron signifi-
cativamente menores que en los pacientes con infarto de miocardio. La dura-
cién de la diabetes (>8 afios), el tipo de tratamiento (insulina frente a dieta o
antidiabético oral) o el mal control glucémico (HbA1c>7%) son indicadores
de mayor RCV en pacientes diabéticos, siendo el riesgo menor que el de los
pacientes con IAM previo.

El riesgo cardiovascular de los pacientes con DM es menor que el de los
pacientes con infarto de miocardio previo, incluso en pacientes con diabetes
evolucionada, segin una estimacion a 15 afios realizada ad hoc por los autores
del estudio en esta cohorte, para responder a la solicitud del grupo elaborador
de esta GPC que queria conocer en qué periodo evolutivo la diabetes podria
igualarse en términos de riesgo de eventos cardiovasculares a los pacientes
con infarto previo.

La GPC de Osakidetza recomendaba la utilizacion de la funcion de ries- Calidad
go de REGICOR para el calculo del riesgo coronario en diabéticos, en base moderada
alos resultados obtenidos en la cohorte de diabéticos del estudio VERIFICA
(58), donde la prediccion de eventos de la funcion de REGICOR en esta
cohorte no difirié de lo observado a los cinco anos.

Hay otras ecuaciones de riesgo que se han venido utilizando en pacientes
con diabetes que incluyen, ademaés de los factores clésicos de riesgo cardio-
vascular, otros mds especificos de la diabetes, como su duracién y la hemog-
lobina glicada. La mds conocida es la UKPDS risk engine. Sin embargo, esta
ecuacion no estd validada en nuestro medio y su utilizacion podria sobreesti-
mar el verdadero riesgo cardiovascular de nuestra poblacion diabética, como
ya ocurrié en un estudio de validacion realizado con cohortes de Holanda y
Alemania (305).

En cuanto al nivel de riesgo a partir del cual iniciar el tratamiento hipo-
lipemiante, en la GPC de Osakidetza fueron los estudios en diabéticos sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular (67;306-308) los que se tuvieron
en cuenta para establecer de forma arbitraria un punto de corte. En el estudio
CARDS, la atorvastatina 10 mg redujo la variable principal, pero los pacien-
tes tenian un RCV alto. El grupo placebo presentaba una incidencia de even-
tos coronaros agudos de 1,47 /100 personas afio, es decir, el riesgo a 10 afios
de esta poblacion estaria alrededor del 15%, lo que se repite en la misma di-
reccion en el subgrupo de diabéticos del estudio HPS. Sin embargo, en los
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pacientes del estudio ASPEN (que tenian un riesgo mas bajo pues tuvieron
una baja tasa de eventos cardiovasculares (del 2 % a los cuatro afios)) no hubo
diferencias en la variable principal entre el grupo placebo vs atorvastatina 10
mg. Tampoco se observo ningiin beneficio en el subgrupo de pacientes diabé-
ticos sin antecedente de enfermedad cardiovascular del estudio ASCOT-LLA
(tasa de eventos coronarios 7,2% a los tres afios). De ahi que en pacientes
diabéticos se establezca finalmente un punto de corte arbitrario en el 10% a
los 10 afos.

Resumen de la evidencia

Calidad | Los pacientes diabéticos no tienen el mismo riesgo de desarrollar un even-
moderada | to cardiovascular que los pacientes con infarto coronario previo (37-38).

Calidad | La funcién de riesgo coronario del proyecto REGICOR est4 validada en
moderada | poblacion espafiola e incluye pacientes con diabetes (40).

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y direccién de estas recomendaciones han sido
los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es moderada.

Validez relativa de la estimacién del riesgo cardiovascular a 10 afios en una cohorte
poblacional del estudio REGICOR.

2. El balance entre beneficios y riesgos: los beneficios superan ligeramente los riesgos/
inconvenientes.

No es conocido el beneficio de aplicar una ecuacién de riesgo en pacientes con diabe-
tes sin enfermedad cardiovascular en la reduccién de eventos cardiovasculares, aunque la
evidencia indirecta apunta en el sentido de que la actuacidon sobre multiples factores de
riesgo disminuye la morbimortalidad cardiovascular.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: probable incertidumbre y
variabilidad en la opinién sobre los desenlaces.

4. Costes y uso de recursos: los costes son bajos en relacion a los beneficios.

La utilizacion de las tablas del cdlculo del riesgo cardiovascular/coronario ha demos-
trado estimar de forma mas precisa el riesgo de eventos cardiovasculares en la poblacion
general, y en diabéticos en particular, que la utilizacién de los factores de riesgo cardiovas-
cular por separado.

No se ha podido demostrar que en los pacientes diabéticos con un riesgo <10% la
intervencion con estatinas se traduzca en beneficio alguno.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE LOS LIPIDOS COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR 135



Recomendaciones evidencia

Se sugiere estimar el riesgo coronario en pacientes diabéticos sin enfer-
Débil medad cardiovascular para tomar decisiones de intervencion hipolipe-
miante.

Se sugiere la utilizacion de las tablas del proyecto REGICOR en la estima-
Débil cion del riesgo coronario en pacientes con diabetes susceptibles de preven-
cién primaria.

Se recomienda el inicio del tratamiento con estatinas a dosis bajas-mode-
radas, junto con cambios en el estilo de vida, en pacientes diabéticos tipo 2
en prevencion primaria, entre 40 y 75 afios con un riesgo coronario >10%
en las tablas del proyecto REGICOR.

Fuerte

(Cual es el tratamiento hipolipemiante de eleccion en pacientes con diabetes?

Evidencia cientifica

Tanto la GPC de Osakidetza como la GPC de NICE recomendaban el tratamiento con
estatinas de pacientes diabéticos.

Para valorar la calidad de la evidencia se elige el metaandlisis de De Vries
(309), por estar disenado especificamente para valorar la eficacia de las esta-
tinas en disminuir eventos cardiovasculares en personas con DM2 sin ECV
previo y por ser de buena calidad. Incluye cuatro ECA (ASCOT_LLA,
ASPEN, CARDS, HPS) (67;306-308) y sus resultados muestran que las esta-
tinas reducen los eventos CV y cerebrovasculares mayores (RR: 0,75; 1C95 % Calidad
de 0,67 a 0,95), los ictus fatales y no fatales (RR: 0,69; IC95 % de 0,51 a 0,92), alta
el infarto de miocardio fatal y no fatal (RR: 0,70; IC95 % de 0,54 a 0,90), Calidad
aunque no la reducciéon de mortalidad por todas las causas (RR: 0,84; IC95 % moderada
de 0,65 a 1,09). Tres de los cuatro ECA utilizan atorvasvatina 10 mg y el otro
simvastatina 40 mg. Se ha estimado cudl seria el riesgo basal de los pacientes
diabéticos incluidos en los tres ECA que obtienen diferencias significativas,
que es mayor del 10%, y en algtn supuesto incluso del 19% (varones fuma-
dores). Sin embargo, en el estudio ASPEN, que es el inico que incluye po-
blaciéon mediterrdnea y en el que las estatinas no han resultado ser eficaces,
el RC estaba entre 5-10 % (306).

El metaanélisis no hace referencia a los efectos adversos, y si se toman
en cuenta los ECA de forma individual, no se detectan diferencias signifi-
cativas en cuanto a casos de rabdomiolisis. De forma paraddjica, se ha
comprobado que entre los efectos secundarios del tratamiento con estatinas
se encuentra la aparicion de casos nuevos de diabetes, incluso a dosis bajas
de estatinas.
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Los resultados de eficacia del metaanalisis De Vries son concordantes
con los del subgrupo de pacientes diabéticos, mayoritariamente de tipo 2 y
sin enfermedad cardiovascular previa, del metanalisis del CTT de 2008 (310)
(RR de eventos vasculares mayores de 0,73; IC95% de 0,66 a 0,82). Este
metaanalisis de datos individuales incluye personas diabéticas de 13 ECA
(no incluye el estudio ASPEN) y su enfoque es distinto al de Vries, ya que
su objetivo es estimar el efecto clinico derivado de la reduccién de cada
mMol/L de c-LDL. El beneficio absoluto es proporcional al riesgo basal y a
la reduccién absoluta de c-LDL, por lo que los autores recomiendan consi-
derar el tratamiento con estatinas en todas las personas con diabetes que
tengan un riesgo suficientemente alto de eventos vasculares, aunque sin
determinar dicho riesgo.

El metaanalisis de Saha 2010 (311) analiz6 la eficacia de los fibratos en  Calidad
pacientes con DM tipo 2, independientemente de si han tenido evento pre-  baja-
vio o no, mostrando que los fibratos reducen el riesgo de infarto de miocar- muy baja
dio no fatal, sin mostrar beneficios en la mortalidad ni efectos significativos
en otros resultados cardiovasculares (IAM fatal, angina inestable, revascu-
larizacién coronaria, mortalidad por todas las causas, riesgo de cdncer o
mortalidad por céncer en pacientes con diabetes tipo 2). En realidad, el
estudio Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes (FIELD)
es el unico ECA realizado con fenofibrato en poblacién diabética tipo 2
con valores de c-HDL bajos (38,5 mg/dl) y TG ligeramente elevados
(170 mg/dl) e incluye un 22 % de pacientes con ECV previa. En este estudio,
fenofibrato consigue una disminucién de eventos cardiovasculares globales
(mortalidad coronaria, IAM, ACV A, revascularizacion) e JAM no mortales Calidad
en diabéticos sin antecedentes de enfermedad cardiovascular, sin diferencias moderada
en mortalidad coronaria y cardiovascular. Hay que resefiar, no obstante, que
el 19,2 % de los que toman fenofibrato y el 36 % del grupo control comen-
zaron a tomar estatinas (312).

La ezetimiba no tiene estudios de morbimortalidad en poblacion diabé-
tica.

El estudio ACCORD (218) ha mostrado que el tratamiento intensivo
combinando distintos hipolipemiantes (fenofibrato+simvastatina vs simvas-
tatina+placebo) no disminuye la incidencia de eventos cardiovasculares ma-
yores en su conjunto, ni en cada componente por separado. Tampoco se de-
tectaron diferencias entre ambos grupos en cuanto a la evoluciéon hacia
enfermedad renal terminal.

También se ha publicado un estudio de modelos matematicos (313) que
analiza la intensificacion escalonada de la dosis de estatinas y antihipertensi-
vos con el objetivo de obtener un c-LDL <100 mg/dl junto con cifras PA<130/80
mm Hg en pacientes con diabetes; por un lado, obtuvo un beneficio de 1,5
afios de vida ajustados a calidad, pero s6lo en un grupo limitado de alto ries-
go, y por otro, puede producir dafios por los efectos adversos de los fairmacos
o los riesgos derivados de la polifarmacia.
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Resumen de la evidencia

El tratamiento con estatinas disminuye el riesgo de eventos cardiovascula-
res graves en pacientes diabéticos con RCV moderado-alto y sin ECV
previa (289-292).

Calidad
alta

Calidad | El tratamiento con fibratos disminuye el riesgo de infartos no fatales en
baja poblacién diabética, sobre todo con ECV previa (294).

Calidad | La asociacion de fibratos y estatinas no produce beneficios cardiovasculares
moderada | adicionales a la estatina en monoterapia (201).

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y direccion de estas recomendaciones, tenien-
do en cuenta las siguientes comparaciones (C1: Estatinas vs. Placebo; C2: Fibratos vs.
Placebo; C3: Estatinas + fibratos vs. Estatinas), han sido los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es moderada.
Cl1: Alta.
C2: Baja.
C3: Moderada.

2. El balance entre beneficios y riesgos: los beneficios superan ligeramente los riesgos/
inconvenientes.

C1: los beneficios superan los riesgos/inconvenientes.
C2: los beneficios superan ligeramente los riesgos/inconvenientes.
C3: los beneficios y riesgos/inconvenientes estan equilibrados.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: poca incertidumbre y opi-
niones similares sobre los desenlaces (sin variabilidad).

4. Costes y uso de recursos: los costes son bajos en relacion a los beneficios.

Las estatinas han mostrado reducir eventos cardiovasculares graves en pacientes dia-
béticos con riesgo cardiovascular moderado-alto y sin enfermedad cardiovascular previa.
Los fibratos han mostrado disminuir infartos no fatales en poblacion diabética, mayormen-
te con ECV previa, y la asociacion de fibratos y estatinas no produce beneficios cardiovas-
culares adicionales. Por todo lo expuesto, se ha considerado que se podria recomendar
tratamiento con estatinas en las personas diabéticas cuyo RC sea >10 % segun la ecuacion
de REGICOR. Los principios activos de eleccion son simvastatina 20-40 mg/dia o atorvas-
tina 10-20 mg/dia, salvo si estdn contraindicadas o no se toleran.
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Recomendaciones evidencia

Fuerte

Se recomienda el inicio del tratamiento con estatinas a dosis bajas-mode-
radas en pacientes diabéticos tipo 2 entre 40 y 75 afios con un riesgo coro-
nario >10 % en las tablas del proyecto REGICOR.

Se sugiere individualizar la recomendacién en funcién de los factores de
riesgo cardiovascular del paciente en los diabéticos mayores de 75 afios.

Débil

Se sugiere considerar la administracion de fibratos en pacientes diabéticos
tipo 2 con riesgo cardiovascular >10 % en la tabla del proyecto REGICOR
y que no toleran las estatinas o estén contraindicadas.

Fuerte

Se recomienda no usar ezetimiba en poblacion diabética en prevencion
primaria.

Fuerte

Se recomienda no asociar fibratos a las estatinas en la prevencion primaria
de enfermedad cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2.
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13. Valoracion inicial y seguimiento
del paciente en tratamiento
farmacologico

Preguntas a responder:

e ;Cual debe ser la actitud en relacion a los lipidos en el seguimiento de un paciente en
funcién de su riesgo coronario?*

Evidencia cientifica

Periodicidad de los perfiles lipidos GPC

*
Las guias (ATPIII, ICSI, New Zealand), a la hora de valorar la consecucién base

de los objetivos del tratamiento farmacol6gico una vez instaurado el mismo,
recomiendan control de perfil lipidico a las 6-12 semanas y posteriormente
cada 8-12 semanas hasta alcanzar los objetivos. Después serd suficiente un
control cada 6-12 meses. Las GPC, revisiones sistematicas y articulos de revi-
sién consultados, no recogen la necesidad de realizacién de otras pruebas,
como por ejemplo un ECG, cuya necesidad va a depender de la existencia de
otros factores de RCV o patologia asociada (69-74).

Evaluacion inicial de pruebas analiticas

Para definir las recomendaciones en este aspecto, ademds de las guias selec-
cionadas, se han utilizado dos revisiones y varios documentos de expertos
(9;10;60;61;74;314;315).

Estatinas

Los documentos consultados recomiendan realizar una determinacién de
transaminasas antes de comenzar el tratamiento con estatinas (9;10;60;61;71).
Si se observase una alteracion de los niveles de estas enzimas, es necesario
investigar la causa antes de iniciar el tratamiento (71).

La determinacion de los niveles de CPK antes de iniciar tratamiento con
estatinas debe realizarse en los pacientes que tienen alto riesgo de toxicidad
muscular (personas mayores, disfuncién hepatica o bien cuando se utilizan en
combinacion con otro farmaco que aumenten la miotoxicidad) (10; 71; 74).
Esta determinacion no es necesaria en el resto de los pacientes (71).

Si el nivel de CPK supera en cinco veces el limite superior de la norma-
lidad, no se debe iniciar tratamiento con estatinas (314).
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Fibratos

Las diferentes guias recomiendan realizar una determinacién de GOT/GPT
y de creatinina plasmadtica antes de iniciar el tratamiento con fibratos (8-11).
Debe tenerse en cuenta que, aunque en raras ocasiones, los fibratos pueden
asociarse a elevaciones moderadas de creatinina, y por ello deben de utilizar-
se con cautela en pacientes con disfuncién renal (316).

Como en el caso de las estatinas, antes de iniciar el tratamiento con fi-
bratos, se aconseja la determinacion de CPK en los pacientes que tienen alto
riesgo de toxicidad muscular (personas mayores, disfuncion hepatica o bien
cuando se utilizan en combinacién con otro firmaco que aumenten la mio-
toxicidad), pero no es necesario en el resto de los pacientes (316).

Por tltimo, las gufas recomiendan evaluar la presencia de colelitiasis o
de sintomas abdominales antes de iniciar el tratamiento con fibratos (10). Si
el paciente tuviera sintomas de colelitiasis, se recomienda investigar su pre-
sencia antes de iniciar tratamiento con fibratos, ya que los fibratos pueden
aumentar el indice de saturacion del colesterol en la bilis y aumentar en con-
secuencia el riesgo de colelitiasis. En caso de colelitiasis debe considerarse no
iniciar un tratamiento con fibratos, o la interrupcién del mismo si la litiasis se
detecta en un paciente que ya esta en tratamiento (316).

Recomendaciones

D*

valoracién del riesgo coronario en prevencion primaria.

Antes del inicio del tratamiento farmacoldgico se recomienda realizar dos
determinaciones del perfil lipidico. Tras tratamiento farmacoldgico, se re-
comienda un primer control a las 8-12 semanas y luego anualmente con

investigar la causa antes del comienzo del tratamiento.

Antes del inicio del tratamiento con estatinas o fibratos deben determinar-
D* se los valores de GOT/GPT. Si sus valores estian elevados, se recomienda

miento con estatinas o fibratos en pacientes asintométicos.

No es necesario realizar determinacion de la CPK antes de iniciar el trata-

D*

miotoxicas).

En los pacientes que comiencen tratamiento con estatinas o fibratos, debe
considerarse la determinacién de los valores de CPK al inicio del tratamien-
to en aquellas personas que refieren sintomas musculares inexplicables y
en aquellos que tienen alto riesgo de toxicidad muscular (personas mayores,
disfuncién hepdtica o ante combinaciones farmacoldgicas potencialmente

se recomienda no iniciar tratamiento con estatinas.

Si el valor de CPK es mayor de 5 veces el limite superior de la normalidad

Previamente al inicio del tratamiento con fibratos debe determinarse los
valores de GOT, GPT, creatinina y valorar la presencia de colelitiasis.
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14. Criterios de derivacion

Preguntas a responder:

¢ ;Qué pacientes deben derivarse desde atencion primaria a especializada?*

Evidencia cientifica

En la GPC de Osakidetza (14) se sefialaba que las GPC seleccionadas no  GPC
respondian de forma especifica a esta pregunta. Tampoco se han encontrado  base*
publicaciones que aborden de manera directa o indirecta esta pregunta.

Recomendaciones evidencia

Vi

Se recomienda recurrir a una unidad de lipidos o, en su defecto, al especia-
lista de 2° nivel de asistencia ante:

¢ Lasospecha de hipercolesterolemia familiar.

¢ Hiperlipidemias genéticas graves con perfiles lipidicos anormalmente
elevados (CT> 400 o c-LDL >260 mg/dl oTG > 1.000 mg/dl).

¢ [.a necesidad de afiadir otro farmaco.

e Aparicion de efectos adversos que requieran intervencion especializada.
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15. Difusion e implementacion

15.1. Estrategia de difusion e implementacion
El plan para implantar la guia sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo cardio-
vascular incluye las siguientes intervenciones:

1. Presentacion de la guia a las distintas sociedades cientificas y a los medios de co-
municacion.

2. Presentacion de la guia a las direcciones y subdirecciones de Atencién Primaria y
Atencion Especializada de los diferentes Servicios de Salud.

3. Distribucion dirigida a los colectivos profesionales implicados para facilitar la pro-
pagacion.

4. Difusion de la guia en formato electrénico en las paginas web GuiaSalud y de Os-
teba (Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco).

5. Publicacion de la guia en revistas cientificas.

6. Traduccion de la guia al inglés

15.2. Implicaciones para la préctica clinica

Ecuaciones de riesgo

Las ecuaciones de riesgo son instrumentos de f4cil aplicabilidad, ya que actualmente se
disponen de versiones informdticas que realizan el célculo de forma automatica.

Tratamiento hipolipemiante en personas mayores de 74 anos

Se ha demostrado disminucion de eventos con escasos efectos secundarios, aunque se trata
de evidencia indirecta al considerarse estudios que incluian pacientes mayores de 65 afios.
No obstante, en estos pacientes existen otro tipo de consideraciones: comorblidad, expec-
tativas de vida que son también importantes a la hora de realizar la recomendacidn.

Estrategias de intervencion de la promocion de la salud

Entre las estrategias de intervencion de promocion de la salud el consejo médico, siguien-
do la estrategia de las cinco Aes (Averiguar, Aconsejar, Acordar, Ayudar y Asegurar),
es factible en nuestro medio y su efectividad ha sido més probada en el contexto de la
Atencion Primaria de la Salud (APS) que otras estrategias, como la entrevista motiva-
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cional o el acercamiento comunitario. Esta estrategia estd claramente indicada para el
hébito de fumar o el consumo de alcohol, y se recomienda su extension a la promocién
de la actividad fisica y una dieta saludable, aunque la efectividad a largo plazo en las
condiciones habituales de APS deba ser investigada.

Tratamiento hipolipemiante en prevencion primaria
en pacientes con diabetes

En los pacientes con diabetes se debe valorar individualmente y consensuar con el pacien-
te la necesidad de tratamiento en funcion del riesgo cardiovascular de la poblacién a la que
pertenece y la adherencia al tratamiento no farmacoldgico de cambios en el estilo de vida.

Alimentos funcionales

La no utilizacién de alimentos funcionales para la prevencion de la enfermedad car-
diovascular requiere la informacién a los profesionales sanitarios y a la poblacion.

15.3. Posibles indicadores de implementacion
de la guia

Para esta GPC se proponen una serie de indicadores que seria deseable que pudieran
medirse a través de los sistemas de informacion presentes en atencion primaria o especia-
lizada, con la finalidad de evaluar el posible impacto de la implantacion de las recomen-
daciones de la guia.

El propdsito de los autores de esta guia no ha sido disefiar una evaluacion exhaustiva
y detallada que implique la utilizacion de todas las medidas propuestas. Con el listado de
indicadores que a continuacion se describen, se pretende proporcionar una herramienta a
profesionales y gestores interesados, que pueda ser ttil en el disefio especifico de la eva-
luacién del manejo de los lipidos como factor de riesgo cardiovascular.

Los indicadores que se proponen son los siguientes:

Hombres mayores de 40 anos y mujeres mayores de 45 afios
con calculo de riesgo coronario registrado

Férmula:

ID=ax 100/ b, en donde:

a) Numero de hombres mayores o igual a 40 y mujeres mayores o igual a 45 con calculo de riesgo
coronario al menos una vez cada 5 afos.

b) Numero total de hombres mayores de 40 y mujeres mayores de 45.

Definicion/aclaraciones/ referencia:

Cuanto mas cercano a 1, mejor sera el resultado del indicador.
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Desagregacion:

Por sexo.

Fuente de informacion:

Sistema de informacion de Atencién Primaria (Historia clinica).

Periodicidad:
Anual.
Pacientes en prevencién primaria con inicio de prescripcion
de estatina tras calculo previo de riesgo coronario registrado
Férmula:

ID=ax 100/ b, en donde:

a) Numero de pacientes en prevencion primaria con inicio de prescripcion de estatina y céalculo de
riesgo coronario registrado en el afio previo al inicio del tratamiento.

b) Numero total de pacientes en prevencion primaria con inicio de prescripcion de estatina.

Definicién/aclaraciones/ referencia:

Cuanto mas cercano a 1, mejor sera el resultado del indicador.

Desagregacion:

No.

Fuente de informacion:

Sistema de informacion de Atencién Primaria (Historia clinica).

Periodicidad:

Anual.

Pacientes con prescripcion de estatina en prevencién primaria y RC >15%

Férmula:

ID=ax 100/ b, en donde:

a) Numero de pacientes con nueva prescripcion de estatina en prevencion primaria y algun valor de RC
>15 % registrado el afio previo al inicio del tratamiento.

b) Numero de pacientes con prescripcién de estatina en prevencién primaria y célculo de RC registrado.

Definicion/aclaraciones/ referencia:

Cuanto mas cercano a 1, mejor sera el resultado del indicador.

Desagregacion:

No.

Fuente de informacion:

Sistema de informacion de Atencién Primaria (Historia clinica).
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Periodicidad:

Anual.

Pacientes con prescripcion de estatina en prevencién primaria
con un RC entre el 10 y 15% y antecedentes familiares

Férmula:

ID=ax 100/ b, en donde:

a) Numero de pacientes con nueva prescripcion de estatina en prevencion primaria con un RC entre el
10y 15 % calculado el afio previo al inicio del tratamiento y con antecedentes familiares.

b) Numero de pacientes con prescripcion de estatina en prevencién primaria con un RC entre el 10 y
15 % calculado el afio previo al inicio del tratamiento.

Definicién/aclaraciones/ referencia:

Cuanto mas cercano a 1, mejor sera el resultado del indicador.

Desagregacion:

No.

Fuente de informacion:

Sistema de informacion de Atenciéon Primaria (Historia clinica).

Periodicidad:

Anual.

Pacientes en prevencioén secundaria sin prescripcion de estatina

Formula:

ID=ax 100/ b, en donde:
a) Numero de pacientes diagnosticados de enfermedad cardiovascular sin prescripcién de estatina.
b) Numero de pacientes diagnosticados de enfermedad cardiovascular.

Definicion/aclaraciones/ referencia:

Cuanto mas cercano a 0, mejor sera el resultado del indicador.

Desagregacion:

No.

Fuente de informacion:

Sistema de informacion de Atencion Primaria (Historia clinica).

Periodicidad:

Anual.
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Pacientes en prevencion secundaria con prescripcion
de tratamiento combinado (estatinas y ezetimiba o fibratos)

Férmula:

ID=ax 100/ b, en donde:

a) Numero de pacientes en prevencion secundaria con prescripcion de tratamiento combinado
(estatinas y ezetimiba o fibratos).

b) Numero de pacientes en prevencién secundaria con prescripcion de tratamiento hipolipemiante.

Definicion/aclaraciones/ referencia:

Cuanto mas cercano a 0, mejor sera el resultado del indicador.

Desagregacion

No.

Fuente de informacion:

Sistema de informacion de Atencién Primaria (Historia clinica).

Periodicidad:
Anual.
Pacientes diabéticos en prevencién primaria
con prescripcion de estatina y riesgo coronario superior al 10%
Foérmula:

ID=a x 100/ b, en donde:

a) Numero de pacientes diabéticos en prevencién primaria con nueva prescripcion de estatina y riesgo
coronario superior al 10 %.

b) Numero de pacientes diabéticos en prevencion primaria con prescripcion de estatina.

Definicién/aclaraciones/ referencia:

Cuanto mas cercano a 1, mejor sera el resultado del indicador.

Desagregacion:

No.

Fuente de informacion:

Sistema de informacion de Atencién Primaria (Historia clinica).

Periodicidad:

Anual.
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16. Lineas de investigacion futura

El equipo elaborador de esta guia ha ido recogiendo las necesidades de investigacién que
se iban identificando a medida que se iba dando respuesta a las preguntas abordadas en la
misma, y que pueden ser de interés tanto para profesionales sanitarios como para pacientes
y proveedores de salud.

Marcadores

Se necesitan estudios que incluyan otros marcadores (como la PCR, el ITB o el
calcio en arteria coronaria) en la calculadora REGICOR. En una publicacién
reciente se ha evaluado la mejora en la capacidad predictiva al incluir el ITB en
la funcion REGICOR (317).

Cifras objetivo en prevencion primaria, secundaria y en el paciente
con diabetes

Son necesarios estudios que evalten la eficacia en la prevencion primaria de eventos
cardiovasculares de cualquier intervencion terapéutica para alcanzar determinadas
cifras objetivo de c-LDL.

También son necesarios estudios que evalien la eficacia en prevenir eventos
cardiovasculares en prevencion secundaria del tratamiento con estatinas enfoca-
da a alcanzar determinadas cifras objetivo frente al tratamiento con dosis fijas de
estatinas.

Por otro lado, se necesitan estudios que evalden la eficacia en la prevencién prima-
ria de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes mediante el tratamiento
con estatinas enfocado en alcanzar determinadas cifras objetivo frente al tratamien-
to a dosis fijas de estatinas.

Tratamiento hipolipemiante en personas mayores de 74 anos

148

Prevencion primaria

Se necesitan ECA que demuestren la eficacia del tratamiento con estatinas en pre-
vencidn primaria en personas mayores de 74 afios. Asimismo, se necesitan estudios
que analicen la opinién de iniciar tratamientos preventivos en pacientes pluripato-
l6gicos y polimedicados.

Prevencion secundaria

Es necesaria la realizacién de ECA en pacientes mayores de 74 afios.
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Suspension del tratamiento

¢ Dada la ausencia de evidencia sobre la opcién de suspender el tratamiento con es-
tatinas en personas mayores de 74 afios, es necesario plantear estudios que valoren
esta opcion.

Cambios en el estilo de vida

¢ Se necesitan estudios observacionales que valoren la asociacion entre el consumo
de alcohol y la HTA.

¢ Se necesitan estudios adicionales de buena calidad, mayor duracién (12 meses o
mas), asi como de tamafio muestral adecuado para detectar diferencias significativas
entre los distintos tipos de intervenciones enfocados en modificar el estilo de vida
de pacientes con dislipemia.

Tratamiento hipolipemiante en prevencion primaria

¢ [os metaandlisis publicados no evaliian otras posibles intervenciones, ni comparan
los efectos del tratamiento hipolipemiante con medidas no farmacoldgicas, que son
las que deberian ser priorizadas en todos los pacientes antes del inicio del tratamien-
to con una estatina.

¢ Se necesitan estudios de coste/efectividad sobre la utilizaciéon de estatinas en pre-
vencion primaria en funcién del riesgo cardiovascular en nuestra poblacién.

Tratamiento con estatinas en la enfermedad arterial periférica

¢ Son necesarios mas estudios para demostrar la eficacia de las estatina en la reducciéon
de la morbimortalidad en pacientes con EAP.

Tratamiento hipolipemiante tras la estatina en prevencion secundaria

¢ Se deberian realizar ensayos con distintos tratamientos en pacientes en prevencion
secundaria con intolerancia a estatinas, en los que se comparasen distintas alterna-
tivas y evaluaran resultados de morbimortalidad.

Tratamiento hipolipemiante en prevencion primaria en pacientes
con diabetes

¢ Se necesitan estudios que validen las tablas de RCV en poblacién mediterranea

diabética, con cohortes mds numerosas y tiempo adecuado de seguimiento, asi como
estudios observacionales de adherencia al tratamiento y estudios farmacoecondmicos.
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Abordaje de la hipertrigliceridemia

¢ Se necesitan nuevas investigaciones que ayuden a establecer la naturaleza de la
asociacion entre los TG y la enfermedad coronaria.

¢ Son necesarios ensayos clinicos comparativos entre los distintos firmacos que eva-
lden las diferentes estrategias propuestas en el tratamiento de la HTG con objetivos
de morbimortalidad (enfermedad cardiovascular, pancreatitis).

Tratamiento de la hiperlipidemia mixta

¢ Se necesitan estudios con resultados de morbimortalidad en pacientes con hiperli-
pidemia mixta.

Tratamiento combinado en pacientes de alto riesgo o prevencion
secundaria

¢ Son necesarios estudios dirigidos a evaluar la eficacia de los tratamientos combina-
dos en pacientes de alto riesgo o en prevencion secundaria.

Alimentos funcionales

¢ Se requieren estudios de morbimortalidad sobre la eficacia del empleo de fitostero-
les y soja para la prevencion de enfermedad cardiovascular.
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Anexos

Anexo 1. Dieta mediterranea

10.

11.

. Coma verdura, mejor si es de temporada en cada comida principal (comida y cena).

Coma una pieza de fruta, mejor si es de temporada en el desayuno, comida y la
cena.

Coma legumbres dos veces por semana.

Coma 5-6 veces a la semana pescado, 50 % blanco (pescadilla, rape, bacalao, gallo,
lenguado, perca, panga, dorada...) y 50 % azul (atin, arenque, salmén, bonito,
sardinas, caballa...). Es conveniente congelarlo, previo a su elaboracién, durante
48 horas para eliminar el anisakis.

Evite comer mds de una vez a la semana carnes rojas (cerdo, ternera, cordero,
buey...) y consuma preferiblemente carnes blancas (ave, cerdo, conejo...). De las
rojas es preferible que escoja la parte magra del cerdo.

Utilice aceite de oliva virgen, incluso para las frituras, y a ser posible crudo.
Tome diariamente cereales en forma de pan integral, arroz, pastas...

Si usted bebe alcohol hagalo de forma moderada (dos copas de vino al dia si es
hombre o una si es mujer).

Tome un pufiado de frutos secos al dia.

Tome unos dos vasos de leche, mejor desnatada o sus equivalentes en forma de
yogur o quesos frescos.

Intente caminar tres dias a la semana durante unos 30 minutos a paso ligero. Mejor
si lo hace a diario.

Anexo 2. Ejemplos de dietas

Dial

Desayuno

Un vaso de leche desnatada con café o cacao soluble.

Pan tostado con aceite de oliva virgen o unos copos de cereales.

Una pieza de fruta.
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162

Media manana

Un yogur con unas cinco nueces crudas o avellana o almendras.

Comida

Verdura de temporada con una patata cocida un poco mayor que un huevo grande,
un pufiado de arroz o de legumbres, alifiada con ajo picado y aceite oliva virgen crudo.

Pescado azul cocinado al horno, microondas o a la parrilla.
Postre: una pieza de fruta.
Medio bollito de pan, mejor integral.

Merienda

Un yogur.

Cena

Ensalada de tomate con un puflado de maiz, unas aceitunas y una lata de bonito.

Medio bollito de pan, mejor integral.

Dia 2

Desayuno

El mismo.

Almuerzo

Una pieza de fruta.

Comida

Verdura.

Pollo asado o lomo de cerdo a la plancha o conejo al horno o una tortilla francesa de
dos huevos.

Postre: un yogur.

Medio bollito de pan, mejor integral.
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Merienda

Una pieza de fruta.

Cena

Ensalada verde con un pufiado de pasta al dente y unos tacos de jamon cocido y queso
de Burgos y un puiiado de frutos secos crudos.

Postre: un yogur.

Medio bollito de pan, mejor integral.

Anexo 3. Consejos para elaborar comida rapida

y sana

En la actualidad se dispone de poco tiempo para cocinar. Sin embargo, hay distintas solu-
ciones saludables para estas limitaciones:

1.

Las verduras cocidas que se venden congeladas o en botes de cristal son validas
para sustituir un primer plato. Se puede afiadir una patata troceada que necesita
unos 10 minutos para cocerse. También podemos encontrar en la seccién de con-
gelados un amplio surtido de parrilladas de verduras que sirven como plato tinico
si le afiadimos un poco més de gambas, jamén o pollo.

. Las legumbres que se venden cocidas en tarros de cristal, a las que se puede afiadir

un sofrito hecho con cebolla congelada. Las podemos cocinar con aceite de oliva
virgen o unos sofritos que venden en el mercado a base de aceite de oliva virgen y
cebolla sola o con calabacin.

. Las ensaladas que se venden cortadas y limpias, a las que se pueden afadir distintos

alimentos hasta conseguir un plato tnico completo (maiz o brotes de soja, remola-
cha cocida, zanahorias cocidas y otras verduras que encontraremos en el mercado).
Se aconseja colar en abundante agua para retirar la sal afiadida. Se podrian afadir
también a estas ensaladas latas de pescado en aceite de girasol u oliva o gambas
cocidas o surimi, bien sea en forma de tronquitos de mar o gulas.

. Un bocadillo a base de unas rodajas de tomate con un par de lonchas de jamoén

serrano al que le habremos retirado la grasa de los bordes, o jamén cocido o pollo,
o una tortilla francesa o un poco de bonito, caballa o sardinas en aceite de oliva, es
una opcion sana para cenar de vez en cuando y rdpida de preparar.

. Un plato de espaguetis al dente (tardan 6-8 minutos en cocerse, segtin el grosor)

con un tomate frito con aceite de oliva, puede ser una cena muy sabrosa y saludable.

. Los caldos preparados que podemos encontrar en el mercado y al que podemos

afiadir un poco de arroz, fideos o unas legumbres cocidas, suponen un primer plato
rapido de preparar y sano.
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Anexo 4. Consejos para perder peso: dieta y ejercicio

Perder peso no es muy complicado, pero lo dificil es mantenerse en ese peso después de
un tiempo. El principal problema con el que nos encontramos es el de cambiar nuestros
hébitos de una forma brusca y en ocasiones muy intensa. Hay que ser realistas y plantear-
se pequeilos cambios que seamos capaces de incorporar a nuestro dia a dia y seamos capa-
ces de mantenerlos a largo plazo.

Un buen propésito es el de intentar ir andando cuando podamos prescindir del coche
o autobus y cuando no podamos, intentar bajar del autobus un par de paradas antes y asi
pasear hasta nuestro destino.

Una forma para perder peso podria ser la de comer del primer plato la mitad y la otra
rellenarla con verdura. Por ejemplo, si hay lentejas y nosotros normalmente nos servimos
3-4 cazos, lo que haremos es servirnos 2 cazos y afiadir una verdura hasta completar nues-
tra racion habitual. Lo mismo con el arroz, el resto de legumbre y la pasta.

Parala gente que come fuera de su casa, una posibilidad podria ser pedir dos primeros
platos en vez de un primero y un segundo, o que nos sirvan la mitad del segundo. Si elegi-
mos un postre escogeremos el postre que menos engorde.

Tomar menos alcohol de lo habitual puede suponer disminuir una cantidad nada des-
defable de calorias. Podemos conseguirlo rebajando el vino con agua o acostumbrarnos a
pedir una tnica copa de vino y otra de agua.

Si somos capaces de introducir esos pequefios hébitos la pérdida de un kilo o dos al
mes es suficiente para que después de un afio, la pérdida sea significativa.
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Anexo 6. Interacciones de las estatinas

INTERACCIONES ESTATINAS (adaptado de ref 1)

. Estatina .
Farmaco Mecanismo Recomendaciones
afectada
Fibratos Inhibicion Todas Evitar gemfibrozilo.
OATP1B1
Bezafibrato y fenofibrato: la administracion conjun-
ta de estatinas y fibratos requiere monitorizacion
por riesgo toxicidad muscular.
*Macrolidos, Inhibicion Simvastatina | Contraindicadas mientras dure el tratamiento con el
Antifungicos potente Lovastatina farmaco inhibidor.
Antivirales CYP3A4
inhibidores de Atorvastina Evitar la administracion conjunta. Si no es posible,
la proteasa del considerar el uso de las dosis iniciales y dosis max.
VIH Danazol mas bajas.
Amiodarona Inhibicion Simvastatina | Con amiodarona, amlodipino, verapamilo o dil-
Antagonistas moderada tiazem: simvastatina dosis max. 20 mg.
del calcio CYP3A4
Lovastatina Con amiodarona, verapamilo o diltiazem: lovastati-
na dosis max. 40 mg.
Atorvastatina | Precaucién. Debe considerarse la dosis max. de
atorvastatina mas baja.
Cilostazol Inhibicion Simvastatina | Precaucion.
CYP3A4 Lovastatina
Atorvastatina
Zumo de Inhibiciéon Simvastatina | Debe evitarse el consumo de zumo de pomelo du-
pomelo CYP3A4 Lovastatina rante el tratamiento con estas estatinas.
Atorvastatina
Dronedarona Inhibicion Todas Precaucion. Deben considerarse las dosis de inicio
OATP1B1 y de mantenimiento de estatinas mas bajas.
Inhibicion
CYP3A4
Ciclosporina Inhibicion Todas Simvastatina y atorvastatina: dosis max. 10 mg.
OATP1B1 Lovastatina: dosis max. 20 mg.
Inhibicion Pravastatina y fluvastatina: precaucion.
CYP3A4 Rosuvastatina y pitavastatina: contraindicadas.
Eritromicina Desconocido | Pitavastatina | Suspender temporalmente el tratamiento con pita-
vastatina durante el tratamiento antibiético.
Fluvastatina Precaucion.
Pravastatina
Rosuvatatina
Fluconazol Inhibicion Fluvastatina Precaucion.
CYP2C9
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. Estatina .
Farmaco Mecanismo Recomendaciones
afectada
Colchicina Todas Precaucién. El uso concomitante puede potenciar
la aparicién de miopatias (especial precaucién en
insuficiencia renal).
Rifampicina, Induccion Simvastatina | Podria ser necesario ajustar la dosis de estatina por
carbamacepina, | CYP3A4 Lovastatina posible reduccién de su eficacia.
barbitdricos Atorvastatina
ACO Todas Se debe monitorizar el INR a los pacientes que re-
dicumarinicos ciben ACO cuando se inicia, modifican dosis o se
interrumpe el tratamiento con una estatina.
Resinas Reduccioén Todas Separar la administracién de hipolipemiantes.
absorcion

* Macroélidos: eritromicina, claritromicina, telitromicina; Antifangicos: fluconazol, itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol; Antivirales inhibidores de la proteasa del VIH: atazanavir, boceprevir, darunavir, fosamprenavir, indinavir,
ritonavir, saquinavir, telaprevir, tipranivir.

En general, la administracién conjunta de estatinas con farmacos inhibidores de los trans-
portadores de membrana OATP1B1 o de inhibidores de Citocromo P-450 (CYP3A4) conlleva
a un aumento en el riesgo de efectos adversos (debilidad muscular, dolor, miopatia, miositis).

Citocromo P-450 (CYP3A4)

La actividad farmacoldgica de simvastatina y lovastatina se ve afectada por farmacos
que inhiben o inducen su metabolismo a través del citocromo P-450, mayoritariamente el
CYP3A4. Los niveles de atorvastatina también se ven afectados por estos farmacos, aunque
en menor medida que con simvastatina.

Pravastatina, rosuvastatina y pitavastatina parece que no se ven afectadas por farma-
cos inductores o inhibidores del citocromo P-450.

Transportador de membrana OATP1B1

La actividad farmacoldgica de todas las estatinas se ve afectada por farmacos inductores
o inhibidores del transportador de membrana OATP1B1, que favorece la entrada de la es-
tatina al hepatocito, en donde puede ser metabolizada por las enzimas hepéticas o ser trans-
portada via biliar para ser eliminada por el tracto gastrointestinal. La interferencia con la
actividad del transportador OATP1B1 resulta en la acumulacién plasmaética de la estatina.

CYP2C9

Fluvastatina se ve afectada por firmacos que inhiben o inducen la actividad del
CYP2C9.
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Anexo 7. Costes de las estatinas

Principio Dosificacion | COSTE 28 dias Estudios
activo (MG) €
Atorvastatina® 10 4,61 ASCOT-LLA, CARDS, ALLIANCE, ASPEN
Atorvastatina* 20 9,21 4D
Atorvastatina 40 18,42 IDEAL
Atorvastatina 80 36,84 ALLIANCE, PROVE-IT, IDEAL
Fluvastatina 20 5
Fluvastatina 40 9,99 ALERT
Fluvastatina 80 19,98 LIPS
Lovastatina 20 2,5 AFCAPS/TexCAPS, GISSI-P
Lovastatina 40 3,92 Post-CABG, AFCAPS/TexCAPS
Lovastatina 80 Post-CABG
Pitavastatina 1 20,79
Pitavastatina 2 28,54
Pitavastatina 4 42.8
Pravastatina 10 4,07 MEGA
Pravastatina 20 8,15 MEGA
Pravastatina* 40 16,3 WOSCOPS, CARE, LIPID, PROSPER, ALLHAT-
LLT, PROVE-IT

Rosuvastatina 5 18,9
Rosuvastatina 10 25,95 GISSI-HF, AURORA
Rosuvastatina 20 38,92 JUPITER
Simvastatina 10 0,95
Simvastatina 20 1,58 4S, IDEAL, SEARCH
Simvastatina* 40 2,17 4S, HPS, AtoZ, IDEAL
Simvastatina 80 AtoZ, SEARCH

* Se resaltan en negrita las estatinas seleccionadas por el equipo redactor de la guia.

Fuente:

Precios: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Afio 2015. http://www.msssi.gob.es/
profesionales/farmacia/pdf/ListadoAgruHomoPMOctubre15.pdf
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Anexo 8. Algoritmo de actuacion en prevencion

primaria

Valorar
antecedentes
personales y
familiares.

HOMBRES > 40 ANOS
MUJERES > 45 ANOS

Excluir si:

!

Célculo del RC mediante tabla
REGICOR.

- HF u otros trastornos lipidicos
monogénicos familiares.

- Antecedente personal de ECV.

- Mayores de 75 afios.

- CT>320 o LDL>240 mg/dl.

Situaciones que
pueden aumentar el
riesgo coronario:

- Obesidad.

ECV prematura.

- Historia familiar de

HDL
CT
LDL

IMC

Obtener valores de:

Glucemia basal
TAD y TAS
Habito tabaquico

!

sobre el
vida.

Nuevo calculo de RC
alos 4 afos.
Recomendaciones

4

RC 10 -14,9 %

RC >15 %

Si Diabetes.

Abandono del
tabaco.

estilo de

Dieta y control del
peso.

Si antecedentes
familiares de
ECV temprana.

Actividad fisica.

l

Abandono del tabaco.
Dieta y control del peso.
Actividad fisica.
Actuacion sobre el resto
de los FRCV.

!

Abandono del
tabaco.

Dieta y control del
peso.

Actividad fisica.
Iniciar tratamiento
con estatinas.

Actuacion sobre
otros factores de
riesgo.

Valorar iniciar
tratamiento con
estatinas.

A 4

Valorar iniciar
tratamiento con
estatinas.

Iniciar tratamiento
con estatinas.
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Anexo 9. Algoritmo de actuacion en prevencion
secundaria

VALORAR FR CARDIOVASCULAR

- HTA - TABACO
- OBESIDAD - DIABETES

\ 4

Analitica con transaminasas.

v

Estatinas a dosis moderadas.

Control 12
semanas.

A 4

Determinacioén de
transaminasas.

\ 4

e Control anual lipidico.

e Control anual de
transaminasas.
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Anexo 10. Algoritmo de actuacion en
hipertriglicerdimemia

TRATAMIENTO DE LA
HIPERTRIGLICERIDEMIA

TG < 1.000
mg/dl

l

TG >1.000
mg/dI

l

Reduccién del
consumo de
Hidratos de
Carbono.
Reduccioén del
peso.

Ejercicio de
intensidad
moderada.
Abandono del
consumo de
tabaco.
Eliminacion o
reduccion de la
ingesta de alcohol
a menos de 30
g/dia.

Reduccioén del
consumo de
Hidratos de
Carbono.
Reduccioén del
peso.

Ejercicio de
intensidad
moderada.
Abandono del
consumo de
tabaco.
Eliminacion o
reduccion de la
ingesta de alcohol
a menos de 30
g/dia.

Iniciar
tratamiento con
farmacos que
reducen los TG.
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Anexo 11. Valoracion y seguimiento del paciente
en tratamiento farmacologico

ESTATINAS FIBRATOS

- Determinacion de i - Determinacién de tr
(ALT /AST). (ALT /AST).

- Determinacion de CK si alto riesgo - Determinacion de creatinina plasmatica.
de toxicidad muscular. - Determinacion de CK si alto riesgo de

toxicidad muscular.
- Evaluar la presencia de colelitiasis o
A las 8-12 sintomas abdominales.
semanas.
A Ias 6-8 -

semanas.
Nueva determinacién de
ALT/AST.
Nueva determinacion de Determinacién de inina si

ALT/AST. toma metoformina o estatina
iunto a fibrato.

Anualmente.

Determinacion anual
de ALT/AST.

Determinacion
de CK.

<O\

e i
=1
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Anexo 12. Criterios MEDPED para el diagnostico
clinico de la hipercolesterolemia familiar

Criterios Dutch Lipid Clinic Network para el diagndstico clinico de la hipercolestero-
lemia familiar*

Historia Familiar Puntuacion
I. Familiar de primer grado con enfermedad coronaria y/o vascular precoz 1
Il. Familiar de primer grado con ¢-LDL =210 mg/dl 1
Ill. Familiar de primer grado con Xantomas y/o Arco Corneal 2
IV. Nifio menor de 18 afios con ¢-LDL=150 mg/dl 2

Historia Personal

I. Antecedentes enfermedad coronaria precoz 2

Il. Antecedentes de enfermedad vascular periférica o cerebral precoz (precoz= < 55
afos en varones y < 60 afios en mujeres)

Examen fisico

|. Xantomas tendinosos 6

Il. Arco Corneal antes de los 45 afios 4

Analitica en ayunas, con triglicéridos < 200 mg/dl

I. c-LDL =330 mg/dL 8
Il. c-LDL 250-329 mg/dL 5
lll. c-LDL 190-249 mg/dL 3
IV. c-LDL 155-189 mg/dL 1
Alteracion funcional del gen r-LDL 8

Total de puntos

Diagnéstico Clinico de Hipercolesterolemia Familiar:
Cierto: > 8 puntos Probable: 6-7 puntos

* Modificado por la Red Tematica en investigacion ISCIl de Hiperlipidemias Genéticas en Espafia de Dutch
lipid clinic network diagnosis of FH.
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>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

Presion arterial sistolica / diastdlica (mm Hg)

Anexo 13. Calculo de riesgo coronario a

anos-REGICOR

Hombres sin diabetes

No Fumadores Fumadores

—

1

3
~N
A mmol/L

N
~ N,
Al ©

e n
NN
IO
[

g‘
! !

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

Edad
65-74

=
|
8 |
7
6
5
5

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

Edad
55-64

vujlun|o || o

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

Edad
45-54

o | |©

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

Edad
35-44

mg/dL

mg/dL

<160
60-199
00-239
40-279
>280
<160
00-239
240-279
2280

160-199

I

Riesgo a 10 afios

Muy aito [l = 15%
Atto [[T7] 10-14%

Moderado |:| 5-9%

Bajo [ <5%

Colesterol Colesterol

Si el colesterol HDL <35 mg/dL: riesgo real = riesgo x 1,5
Si el colesterol HDL >60 mg/dL: riesgo real = riesgo x 0,5
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Presion arterial sistdlica / diastdlica (mm Hg)

mmol/L

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

mg/dL

Riesgo a 10 afios

Muy alto - > 15%

Atto [[17] 10-14%
Moderado [ | 5-9%
Bajo [ <5%

Mujeres sin diabetes

No Fumadoras

vl | <41

ui| o [ 4151

u|luvi|ov | oo |—f 52-6,1

v|lu|o || 6271

<160
60-199

Cole

200-239

240-279

2280

sterol

Fumadoras

2

’

—f 5,2-6,1
—4 62-7,1

v o [ <41

(S, O,

a|Oo |

N
HkOkO

N | oo [—f 4,151

N |

— 27

(6,

g |
(o]
(o]

(6]
() o))
NN
u|lo|©o

|l |N|©O

mmol/L

—J>=160/100

140-159/90-99
130-139/85-89

—] 120-129/80-84
—1<120/80

>=160/100
140-159/90-99
—]130-139/85-89
—]120-129/80-84
—1<120/80

>=160/100
140-159/90-99
130-139/85-89
120-129/80-84
<120/80

—§>=160/100
—] 140-159/90-99
—]130-139/85-89
—]120-129/80-84
—1<120/80

<160

160-199
200-239
240-279

Colesterol

Si el colesterol HDL <35 mg/dL: riesgo real = riesgo x 1,5
Si el colesterol HDL >60 mg/dL: riesgo real = riesgo x 0,5

&  mg/dL
o~

A
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Hombres con diabetes

No Fumadores Fumadores
mmol/L ‘\'/: :I‘ ur{"? S‘ '/TI ?/: :" ur{‘f S‘ 'X; mmol/L
I O I I I
>=160/1004—| 7 |12 | 14 >=160/100
140-159/90-99—| 6 | 11|13 Edad 140-159/90-99
130-139/85-89— 5 | 9 |10 | 14 65-74 130-139/85-89
120-129/80-84§— 7|8 [|11]12 120-129/80-84

a <120/80 | 7|8 |11]12 <120/80

I

E >=160/100 f— 819 112|14 7 >=160/100

TU/ 140-159/90-99 f— 718 |11]13 Edad 6 140-159/90-99

% 130-139/85-89 6|7[9]10| 55.64 |5 130-139/85-89

"g 120-129/80-84 51718 120-129/80-84

o <120/80 51718 <120/80

~—~

S

S  >=160/100 89 8 19|13 — >=160/100

o+

g 140-159/90-99 718 Edad 7 |9 |12 13 |—§140-159/90-99

T 130-139/85-89 6|7 45-54 6|7 11 |—§130-139/85-89

E 120-129/80-84 515 515] 7] 8 [—{120-129/80-84

© <120/80 5|5 515| 7|8 |—f<120/80

c

B

(%]

g >=160/100 8| 9 [—4>=160/100
140-159/90-99 Edad 8 | 9 [—§140-159/90-99
130-139/85-89 35_44 6 | 7 [—4130-139/85-89
120-129/80-84 5| 5 [—§120-129/80-84

<120/80 515 [—4<120/80
| |
e g 8 & 8 8 g8 g 8 g mua
% § §' EI Al % % % g Al
Riesgo a 10 afios Colesterol Colesterol
Muy alto- > 15%
Atto [17] 10-14%
Moderado 5-9%
BajoE <5% Si el colesterol HDL <35 mg/dL: riesgo real ~ riesgo x 1,5
Si el colesterol HDL >60 mg/dL: riesgo real = riesgo x 0,5 ESDCCV0175
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Presion arterial sistolica / diastdlica (mm Hg)

mmol/L
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Si el colesterol HDL <35 mg/dL: riesgo real = riesgo x 1,5
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Anexo 14. Declaracion de conflicto de intereses
(Autores/as y revisores/as)

Marta Alcaraz Borrajo declara haber recibido financiacién por parte de Janssen-Cilag para
su asistencia al XX Congreso SEFAP, celebrado en Santiago de Compostela en octubre de
2015, haber recibido financiacién por parte de Esteve para su asistencia a la Jornada de
integracion de Unidades de Gestion Clinica, celebrado en Granada en noviembre de 2015
y haber recibido honorarios como ponente de la actividad Evaluacion de eficacia y seguri-
dad de Medicamentos Huérfanos, V aula de farmacos huérfanos por parte de diferentes
laboratorios, siendo dichos honorarios donados a 2 ONGs. Por tltimo declara que desde
octubre de 2015 es la secretaria de la SEFAP y que actualmente no tiene conflicto de inte-
reses no personales relacionados con el trabajo de la Sociedad.

Juan F. Ascaso Gimilio declara haber recibido financiacion por parte de Amgen para
su asistencia al Congreso SEA en 2015, haber recibido honorarios como ponente por parte
de Astra-Zeneca, MSD, Lilly, Novartis, Recordati, Esteve, Ferrer, Novonordisk, Danone,
Praxis, Amgen, Sanofi por Varias conferencias en Congresos y simposia durante el afio
2015, asi como haber recibido honorarios como consultor para una compaiia farmacéutica/
otras tecnologias para realizar cursos de formacion Astra-Zeneca, Amgen, Sanofi durante
el ano 2015.

Roberto Elosua Llanos ha recibido honorarios como ponente para un curso sobre
estimacion de riesgo cardiovascular financiado por Astra-Zeneca en mayo de 2012, y haber
recibido ayuda econdémica para un proyecto de investigacion por Gendiag en 2011.

Manuel Suarez Tembra, Félix Miguel Garcia, Carlos Fernandez Oropesa y Fernando
Uribe Oyarbide declaran no tener conflicto de intereses.
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Anexo 15. Abreviaturas

ACYV: Accidente cerebrovascular

ACVA: Accidente cerebrovascular agudo

AGREE II: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation
AIT: Accidente isquémico transitorio

APS: Atencién Primaria de la Salud

ARALII: Antagonistas de los receptores de angiotensina II
AUC: Area bajo la curva ROC

AFTL: Alto nivel de actividad fisica en su tiempo libre
BIP: Bezafibrate Infarction Prevention

c¢-HDL: Lipoproteina de alta densidad

c¢-LDL: Lipoproteina de baja densidad

CAC: Calcificacion arterial coronaria

CETP: Torcetrapib

CK: Creatina quinasa

CT: Colesterol total

CTT: Cholesterol Treatment Trialist

CV: Cardiovascular

CPK: Creatina fosfoquinasa

DE: Desviacion estandar

DHA: Acido docosahexaenoico

DLC: Dutch Lipid Clinic

DM: Diabetes mellitus

EAP: Enfermedad arterial periférica

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

ECG: Electrocardiograma

ECV: enfermedad cardiovascular

EE: Error estdndar

EPA: Acido eicosapentanoico

EtR: from Evidence to Recommendation
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FR: Factores de riesgo

GIN: Guideline International Network

GPC: Guia de practica clinica

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
HC: Hipercolesterolemia

HFh: hipercolesterolemia familiar heterozigota

HF: Hipercolesterolemia familiar

HIC: Hemorragia intracraneal

HLFC: Hiperlipidemia familiar combinada

HTG: Hipertrigliceridemia

HTFC: Hipertrigliceridemia familiar combinada

HPS: Heart Protection Study

HTA: Hipertension arterial

HR: Hazard Ratio

IAM: Infarto agudo de miocardio

IC95 %: Intervalo de confianza al 95 %

ICC: Insuficiencia cardiaca crénica

IDEAL: Incremental Decrease in End Points Through Aggressive Lipid Lowering
IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
IMC: Indice de Masa Corporal

ITB: Indice Tobillo Brazo

LSN: Limite superior al normal

NCEP: National Cholesterol Education Program

NGC: National Guidelines Clearinghouse

NICE: National Institute for Clinical Excellence

NIHSS: National institute of Health Stroke Scale

NNH: Niumero necesario de pacientes que deben tomar un medicamento durante un
tiempo para que cause efectos adversos en uno de ellos.

NNT: numero de pacientes necesario tratar para prevenir un evento
NRI: Indice de mejoria de la reclasificacion

PA: Presion arterial
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PCR: Proteina C Reactiva

PICO: Paciente/Intervencién/Comparacion/Outomes o Resultados
REGICOR: Registre Gironi del Cor

RC: Riesgo Coronario

RCYV: Riesgo cardiovascular

ROC: Receiver Operating Characteristics

RR: Riesgo Relativo

RS: Revision Sistemdtica

SBR: Simon Broume Register

SCA: Sindrome Coronario Agudo

SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation

SNS: Sistema Nacional de Salud

TA: Tension Arterial

TG: Triglicéridos

TNT: Treating to New Targets

UI: Unidad de actividad enzimadtica

USPSTEF: U.S. Preventive Services Task Force

VA-HIT: Veterans Affaire High Density Lipoprotein Intervention Trial
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