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PALABRAS CLAVE Resumen La hipercolesterolemia, en concreto el aumento en el conjunto de lipoproteinas que
Acido bempedoico; contienen apolipoproteinaB y, en especial el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
Control; (cLDL), junto con el descenso de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL),
Colesterol; constituyen la base etiopatogénica de la enfermedad vascular aterosclerdtica. Multiples ensayos
Estatinas; clinicos han demostrado que la reduccion del cLDL mediante el tratamiento hipolipemiante se
Ezetimiba; asocia con un descenso significativo en el riesgo de presentar complicaciones vasculares. De
Inclisiran; esta forma, el cLDL constituye el principal objetivo terapéutico en el paciente con dislipemia.
Lipidos; Desafortunadamente, las cifras actuales de control de cLDL siguen siendo muy bajas, en parte
PCSK9. debido a una insuficiente intensificacion del tratamiento hipolipemiante, pero también a la

necesidad de disponer de nuevas herramientas que nos permitan lograr dichos objetivos. En el
presente documento se revisan las distintas opciones terapéuticas hipolipemiantes, incluyendo
los Gltimos tratamientos disponibles, y se realiza una aproximacion practica para lograr los
objetivos de control de cLDL en los pacientes con hipercolesterolemia, asi como en distintos
subgrupos de pacientes.
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Practical approach to the patient with hypercholesterolemia in Spain. SEMERGEN
position statement

Abstract Hypercholesterolemia, specifically the increase in the set of lipoproteins contai-
ning apolipoprotein B and, in particular, low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), together
with the decrease in high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) constitute the etiopathoge-
nic basis of atherosclerotic vascular disease. Multiple clinical trials have shown that lowering
LDL-C by lipid-lowering therapy is associated with a significant decrease in the risk of vascu-
lar complications. Thus, LDL-C is the main therapeutic target in patients with dyslipidemia.
Unfortunately, current LDL-C control figures are still very low, partly due to insufficient intensi-
fication of lipid-lowering therapy, but also due to the need for new tools to achieve these goals.
This paper reviews the different lipid-lowering treatment options, including the latest available
therapies, and provides a practical approach to achieving LDL-C control goals in patients with
hypercholesterolemia, as well as in different patient subgroups.

© 2025 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola de
Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). This is an open access article under the CC BY license

(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (CV) continlan siendo la
primera causa de muerte en todo el mundo'. En Espafa, en
el ano 2023, los tumores se situaron como primera causa
de muerte en 2023, seguidos por las enfermedades del sis-
tema circulatorio (26,6% y 26,5%, respectivamente). Y es
que en comparacion con el afio 2022, mientras que las muer-
tes por tumores aumentaron un 0,2%, las muertes asociadas
a las enfermedades del sistema circulatorio descendieron un
5,3%, entre otros motivos, por un mejor control de los fac-
tores de riesgo CV%. En consecuencia, el mejor control de
los factores de riesgo CV es fundamental para lograr este
descenso de la mortalidad CV-.

En la base etiopatogénica de la enfermedad vascular
aterosclerotica se encuentra la hipercolesterolemia, en
concreto la elevacion de lipoproteinas que contienen apoli-
poproteina B, en especial el colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) y el descenso de colesterol unido
a lipoproteinas de alta densidad (cHDL)*. Multiples ensa-
yos clinicos han demostrado que la reduccion del cLDL
mediante el tratamiento hipolipemiante se asocia con un
descenso significativo en el riesgo de presentar complica-
ciones CV. De esta forma, el cLDL constituye el principal
objetivo terapéutico en el paciente con dislipemia. Ahora
bien, el objetivo de cLDL se debe ajustar en funcion del
riesgo vascular. En consecuencia, es imprescindible estra-
tificar el riesgo CV de nuestros pacientes. En la tabla 1 se
resume como estratificar el riesgo CV segln las guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia de 2019 y 2021 y el con-
senso sobre nuevas terapias hipolipemiantes de diferentes
sociedades cientificas de 2024°>¢. Hay que senalar que en
la estratificacion del riesgo CV se debe plantear que cada
grupo es excluyente, y para facilitar la estratificacion se
deben ir excluyendo patologias (enfermedad CV, enferme-
dad renal, hipercolesterolemia familiar, diabetes). Una vez
excluidas dichas causas, en los sujetos aparentemente sanos
la estratificacion de riesgo vascular se debe realizar en fun-
cion de las tablas Systematic Coronary Risk Evaluation 2

(SCORE2) y Systematic Coronary Risk Evaluation 2 older
persons (SCORE2-OP) (tabla 2). Asimismo, también es impor-
tante considerar los factores modificadores del riesgo CV,
como la obesidad, el sedentarismo, los antecedentes fami-
liares de enfermedad vascular, la raza, o los determinantes
socioecondmicos, entre otros, para poder afinar mas en la
correcta estratificacion de riesgo CV3>,

Aunque en la actualidad el cLDL constituye la principal
diana terapéutica en el paciente con dislipemia, existen
determinados pacientes en los que habria que considerar
otros parametros lipidicos. Asi, en personas con triglicéri-
dos elevados, diabetes, obesidad o cLDL muy bajo, seria
preferible la determinacion del colesterol no-HDL, para el
cribado, diagnodstico y tratamiento, asi como la determi-
nacion del riesgo CV residual. Ademas, se recomienda el
colesterol no-HDL para la estratificacion de riesgo CV segun
SCORE2/SCORE2-OP. En cuanto a los objetivos de colesterol
no-HDL, serian <85mg/dl y <100mg/dl, para los pacientes
con un riesgo CV muy elevado y elevado, respectivamente.
Asimismo, la apolipoproteinaB (ApoB) tendria utilidad para
la evaluacion de riesgo vascular, tipificacion de dislipidemias
y caracterizacion del tamafo de particulas®®. La lipopro-
teina (a) (Lp(a)), sobre todo en sus niveles mas elevados,
tiene relacion directa con el riesgo de desarrollar complica-
ciones CV. A diferencia de otros parametros lipidicos, esta
determinada genéticamente en mas de un 80%, por lo que
suele ser bastante estable a lo largo de la vida y es poco sen-
sible a los cambios en los estilos de vida. En consecuencia,
se recomienda la determinacion de Lp(a) una vez en la vida
coincidiendo con la primera determinacion del perfil lipi-
dico, asi como en aquellos pacientes que estén recibiendo
tratamientos hipolipemiantes que modifiquen sus niveles,
como los inhibidores de la proproteina convertasa subtili-
sina/kexina tipo 9 (PCSK9) o inclisiran’.

En la poblacion general se debe considerar el cribado de
los factores de riesgo, incluido el perfil lipidico completo,
de los varones mayores de 40anos y las mujeres mayores
de 50 anos o posmenopausicas. Se deberia repetir al menos
cada 5anos, o antes si el paciente se encuentra cerca de


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Medicina de Familia. SEMERGEN 51 (2025) 102460

Tabla 1 Estratificacion de riesgo vascular segln las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2019 y 2021 y el consenso
sobre nuevas terapias hipolipemiantes de diferentes sociedades cientificas

Riesgo CV ESC 2019 ESC 2021 SEC 2024

(objetivo cLDL)

Riesgo extremo > 2 EVA > 2 EVA e >2EVA

(< 40 mg/dl)

Riesgo muy
elevado

(<55 mg/dly >
50% reduccion)

Riesgo elevado
(<70 mg/dly >
50% reduccion)

e Sin ninguna condicion
especifica, SCORE > 10%
e EVA clinica o
documentada por imagen
de manera inequivoca

e DM con dafio en 6rganos
diana (microalbuminuria,
retinopatia o neuropatia.) o
al menos 3 factores de
riesgo mayores o DM1 de
inicio precoz y larga
duracion (> 20 afos)

e Enfermedad renal:

o FG <30

e Hipercolesterolemia
familiar con EVA u otro
factor de riesgo mayor

e Sin ninguna condicion
especifica, SCORE > 5-10%
e DM sin dafo en o6rganos
diana, DM de duracion > 10
anos u otro factor de riesgo
adicional

e Enfermedad renal:

o FG 30-59

e Hipercolesterolemia
familiar sin otros factores
de riesgo mayores

e Factores de riesgo aislados
muy elevados, sobre todo
colesterol > 310 mg/dl,
cLDL > 190 mg/dl o presion
arterial > 180/110 mmHg

e Sin ninguna condicion
especifica:

o SCORE2 (< 50 anos): > 7,5%
o SCORE2 (50-69 anos): >
10%.

o SCORE2-OP (> 70 anos): >
15%.

e Pacientes con EVA
(documentada por clinica o
técnicas de imagen
inequivocas)

e DM tipo 1> 40 afos y DM
tipo 2:

o DM con EVA o LOD grave:
B FG <45

W FG 45-59 y ACR 30-300

M Proteinuria (ACR> 300)

B Enfermedad microvascular
> 3 localizaciones
(microalbuminuria,
retinopatia, neuropatia).

e Enfermedad renal:

o FG <30

o FG 30-44 y ACR> 30

e Sin ninguna condicion
especifica:

o SCORE2 (< 50 anos):
2,5-7,5%

o SCORE2 (50-69 anos): 5-10%
o SCORE2-OP (> 70 anos):
7,5-15%

e DM (tipo 1 > 40 anos y DM
tipo 2) sin EVA o LOD grave,
que no cumplen los criterios
de riesgo moderado

e Enfermedad renal:

o FG 30-44 y ACR <30

o FG 45-59 y ACR 30-300

o FG > 60 y ACR > 300

e Hipercolesterolemia
familiar

e EVAy > 2 de los siguientes:

o SCA en joven (varon/mujer <55/65 anos)
o Revascularizacion coronaria previa

o DM

o Enfermedad renal crénica
moderada-grave (FG <44 o ACR 30-300)

o Enfermedad polivascular.

o Lp(a)> 50 mg/dl

o Hipercolesterolemia familiar + EVA

 Sin ninguna condicion especifica:

o SCORE2 (< 50 afos): > 7,5%

o SCORE2 (50-69 anos): > 10%

o SCORE2-OP (> 70 anos): > 15%

e Pacientes con EVA (sin criterios de riesgo
extremo)

e DM tipo 1> 40 anos y DM tipo 2:

o DM con EVA o LOD grave:

B FG <45

B FG 45-59 y ACR 30-300

M Proteinuria (ACR> 300)

B Enfermedad microvascular > 3
localizaciones (microalbuminuria,
retinopatia, neuropatia)

e Enfermedad renal:

o FG <30

o FG 30-44 y ACR> 30

e Hipercolesterolemia familiar +3 factores
asociados (tabaco, DM, HTA, obesidad,
Lp(a) > 50 mg/dl, > 45 anos o menopausia)
o Estudios de imagen arteriosclerotica
subclinica:

o Calcio-Score > 300 UA

o Estenosis vascular > 50%

o 3-4 placas o enfermedad en diversos
territorios

 Sin ninguna condicion especifica:

o SCORE2 (< 50 afos): 2,5-7,5%

o SCORE2 (50-69 anos): 5-10%

o SCORE2-OP (> 70 anos): 7,5-15%

e EVA, si expectativa de vida limitada,
paciente muy fragil o muy anciano

o DM (tipo 1 > 40 anos y DM tipo 2) sin EVA o
LOD grave, que no cumplen los criterios de
riesgo moderado

e Enfermedad renal:

o FG 30-44 y ACR <30

o FG 45-59 y ACR 30-300

o FG > 60 y ACR > 300

o Hipercolesterolemia familiar

o Estudios de imagen arteriosclerotica
subclinica:

o Calcio-Score 100-300 UA

o Estenosis vascular <50%

o 3-4 placas o enfermedad en diversos
territorios

e Lp(a) >180 mg/dl
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Tabla 1

(continuacion)

Riesgo CV
(objetivo cLDL)

ESC 2019

ESC 2021

SEC 2024

Riesgo moderado
(< 100 mg/dl)

o Sin ninguna condicion
especifica, SCORE >1-5%

o DM tipo 1 <35 afnos o tipo
2 <50 anos, con duracion
DM <10 anos, sin otros
factores de riesgo

e Sin ninguna condicion
especifica:

o SCORE2 (< 50 anos): <2,5%
o SCORE2 (50-69 anos): <5%
o SCORE2-OP (> 70 anos):
<7,5%

e DM (tipo 1> 40 anos y DM
tipo 2 <10 anos), bien

 Sin ninguna condicion especifica:

o SCORE2 (< 50 anos): <2,5%

o SCORE2 (50-69 anos): <5%

o SCORE2-OP (> 70 anos): <7,5%

o DM (tipo 1> 40 anos y DM tipo 2 <10
anos), bien controlada, sin LOD ni factores
riesgo de EVA

e Lp(a)> 90 mg/dl

controlada, sin LOD ni
factores riesgo de EVA:
moderado
 Sin ninguna condicion especifica:
o SCORE2 (< 50 afos): <2,5%
o SCORE2 (50-69 anos): <5%
o SCORE2-OP (> 70 anos): <7,5%

 Sin ninguna condicion
especifica, SCORE < 1%

Riesgo bajo
(< 116 mg/dl)

ACR: cociente albumina/creatinina (mg/g); DM: diabetes mellitus; ESC: European Society of Cardiology; EVA: enfermedad vascular
aterosclerdtica; FG: filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?); HTA: hipertension arterial; Lp(a): lipoproteina (a); LOD: lesi6n 6rgano diana;
SCA: sindrome coronario agudo; SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation; SCORE2: Systematic Coronary Risk Evaluation 2; SEC:
Sociedad Espaiiola de Cardiologia; UA: unidades Agatston.

Tabla realizada con datos de las referencias 3, 5, 6.

Tabla 2 Aspectos principales de las escalas de riesgo de estratificacion de riesgo cardiovascular SCORE2/SCORE2-OP

SCORE2/SCORE2-OP

Qué mide Riesgo a 10 anos de eventos cardiovasculares mortales y no mortales
Variables analizadas Edad, sexo, fumador, presion arterial sistdlica, colesterol no-HDL
Rango edad SCORE2: 40-69 anos

SCORE2-OP: > 70 afnos

SCORE2: <50 anos: > 7,5%; 50-69 anos: > 10%
SCORE2-OP (> 70 anos): > 15%

SCORE2: <50 anos: 2,5 a <7,5%; 50-69 anos: 5 a <10%
SCORE2-OP (> 70 anos): 7,5 a <15%

SCORE2: <50 anos: <2,5%; 50-69 anos: < 5%

Riesgo cardiovascular muy elevado
Riesgo cardiovascular elevado

Riesgo cardiovascular moderado

Riesgo cardiovascular bajo

SCORE2-OP (> 70 anos): <7,5%

SCORE2: Systematic Coronary Risk Evaluation 2.
Tabla realizada con datos de las referencias 3, 5, 6.

los umbrales a partir de los cuales esta indicado iniciar
tratamiento. En caso de que el paciente tenga algun otro
factor de riesgo CV, se deberia realizar una analitica com-
pleta incluyendo el perfil lipidico, independientemente de
la edad, para realizar una estratificacion de riesgo vascular
adecuada, que ayude a determinar el tipo de tratamiento
en base a los objetivos terapéuticos®>%%. De acuerdo con
el documento de consenso para la determinacion e informe
del perfil lipidico en laboratorios clinicos espaioles, se reco-
mienda realizar dos determinaciones separadas 1-2 semanas
antes de iniciar el tratamiento hipolipemiante, excepto en
los pacientes con un riesgo CV muy elevado o tras un evento
CV, en los que esta indicado iniciar tratamiento farmacolé-
gico de alta potencia (con capacidad para descender el nivel
de LDL al menos un 50%)8.

Después de iniciar el tratamiento hipolipemiante, se
deberia repetir el perfil lipidico a las 4-6 semanas tras un

evento vascular aterosclerotico agudo y a las 4-12 semanas
en el resto. Una vez alcanzados los objetivos lipidicos, la
analitica se deberia repetir a los seis meses en un primer
momento, para confirmar el cumplimiento de los objetivos
terapéuticos, para posteriormente realizar controles anua-
les siempre que se mantenga la adherencia terapéutica®®. El
panel lipidico basico deberia incluir colesterol total, cHDL,
cLDL, colesterol no-HDL vy triglicéridos, asi como la Lp(a)
una vez en la vida. Ademas, también resultan de interés
la determinacion de las concentraciones de lipoproteinas
«aterogénicas», como la ApoB, y algunos indices atero-
génicos, como triglicéridos/cHDL o cLDL/ApoB, que nos
pueden ayudar a reclasificar el riesgo cardiovascular de los
pacientes, al alza, y plantearnos objetivos terapéuticos mas
estrictos®2. Por Gltimo, el cribado y la deteccién de la hiper-
colesterolemia familiar son objetivos a tener en cuenta en
atencion primaria. Para ello, lo mas coste-efectivo consiste
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en el cribado en cascada familiar de los casos indices. Ade-
mas de ello, se debe realizar una blsqueda oportunista de la
hipercolesterolemia familiar en todo paciente con colesterol
total >300mg/dl o enfermedad CV prematura o xantomas
tendinosos en el paciente o en un familiar de primer grado®.

Tratamientos hipolipemiantes

La adquisicion de habitos de vida cardiosaludables es funda-
mental en los sujetos con dislipemia®®®. En todo paciente
con dislipemia se deberia recomendar una dieta saludable,
basada en un estilo mediterraneo, asi como la practica de
ejercicio fisico de manera regular'®-'*. El estudio PREDIMED
demostrd que en pacientes con un elevado riesgo CV, pero sin
enfermedad CV, en comparacién con la dieta control (con-
sejos sobre dieta baja en grasas), el seguimiento de la dieta
mediterranea suplementada con aceite de oliva o nueces se
asocid con una reduccidn significativa del 31% y del 28%, res-
pectivamente, en el riesgo de eventos CV mayores (muerte
CV, infarto de miocardio no mortal o ictus no mortal) tras
una mediana de seguimiento de 4,8 afos'.

En base a este patron dietético, las recomendaciones
generales sobre la dieta incluyen®:

o Pérdida de peso para personas con sobrepeso u obesidad.

e Dieta sana, en nuestro medio, preferiblemente la dieta
mediterranea.

e Dieta basada en productos vegetales (frente a productos
animales).

e Los acidos grasos saturados deben representar <10% de

la ingesta calorica total, siendo sustituidos por acidos

grasos monoinsaturados y acidos grasos poliinsaturados.

Disminuir al maximo los acidos grasos insaturados trans.

Consumo total de sal <5g/dia.

30-45g de fibra diarios.

>200g de fruta al diay >200g de verduras al dia.

Reducir el consumo de carne roja a 350-500 g a la semana,

y consumir pescado 1-2 veces por semana.

e Limitar el consumo de alcohol y evitar bebidas azucara-
das.

Con respecto al ejercicio fisico, son numerosos los estu-
dios que han demostrado los efectos beneficiosos de la
practica del ejercicio fisico sobre los parametros lipidicos''.
Asi, el entrenamiento fisico disminuye significativamente
la concentracion de triglicéridos en sangre y aumenta los
niveles de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL), asi como el tamaiio de las particulas de cLDL, lo que
lo hace especialmente beneficioso en el caso de pacientes
con dislipemia aterogénica'?. Las recomendaciones genera-
les sobre la actividad fisica incluyen:?

e Realizar al menos 150-300 minutos a la semana de activi-
dad fisica de intensidad moderada o 75-150 minutos a la
semana de actividad fisica aerobica vigorosa o una combi-
nacion equivalente, adaptada a la edad y condicion fisica
del sujeto. Si esto no es posible, tratar de mantenerse
tan activo como sea posible, segun el estado de salud y la
capacidad fisica de cada paciente.

e Reducir el tiempo de sedentarismo a lo largo del dia.

e Combinar la actividad fisica aerobica con ejercicios de
fuerza, al menos 2 dias a la semana.

El tratamiento farmacoldgico hipolipemiante es nece-
sario en muchos pacientes con dislipemia para lograr los
objetivos de control de cLDL. La intensidad del tratamiento
hipolipemiante (solo o en combinacién) se debe ajustar en
funcion de la reduccion de cLDL que sea necesaria para
lograr los objetivos de cLDL. En este sentido, podriamos
hablar de terapia hipolipemiante de alta intensidad la que
es capaz de lograr reducciones >50% de cLDL, y de muy
alta intensidad para reducciones >70% de cLDL. Asi, se
recomienda el tratamiento farmacologico hipolipemiante,
ademas de los cambios en el estilo de vida®'3:

e Pacientes con riesgo CV bajo-moderado:
o cLDL 116-190mg/dl: considerar alimentos funcionales
o tratamiento farmacologico.
o cLDL >190mg/dl: iniciar tratamiento farmacoldgico
hipolipemiante de alta intensidad.
e Pacientes con riesgo CV alto:
o cLDL 70-115mg/dl: iniciar tratamiento farmacoldgico
si no se logran los objetivos.
o cLDL >116mg/dl: iniciar tratamiento farmacologico
hipolipemiante de alta intensidad.
e Pacientes con riesgo CV muy alto:
o cLDL 55-70mg/dl: iniciar tratamiento farmacologico
hipolipemiante.
o cLDL >70mg/dl: iniciar tratamiento farmacologico
hipolipemiante de alta/muy alta intensidad
e Pacientes con riesgo CV extremo:
o cLDL 40-55mg/dl: iniciar tratamiento farmacologico
hipolipemiante.
o cLDL >55mg/dl: Iniciar tratamiento farmacoldgico
hipolipemiante de alta/muy alta intensidad.

En la actualidad disponemos de numerosos tratamientos
hipolipemiantes con diferentes mecanismos de accion, que
han demostrado, solos o en combinacion, reducir el cLDL
de manera eficaz y segura, y que van a permitir alcanzar
los objetivos de control en los pacientes con dislipemia’.
No obstante, es importante destacar que el beneficio de la
reduccion de las complicaciones CV asociadas al descenso de
cLDL depende, no tanto del mecanismo de accion especifico
del farmaco hipolipemiante per se, como de la intensidad
con la que reduce el cLDL". Asi, se estima que por cada
reduccion de 1 mmol/l (38,7 mg/dl) del cLDL, descienden
los eventos vasculares mayores en un 23% para las estatinas
y un 25% para las no estatinas (p < 0,001 en ambos casos res-
pecto al placebo; P interaccion=0,72)". Por otra parte, no
se ha observado un umbral por debajo del cual sea perjudi-
cial reducir el cLDL, esto es, no se ha demostrado una curva
en Jy, en consecuencia, disminuir las cifras de cLDL no solo
es seguro, sino que muestra beneficios clinicos'®".

Los alimentos funcionales, ademas de su valor nutricio-
nal, proporcionan beneficios mensurables adicionales, entre
los que se incluye la reduccion en las cifras de colesterol,
tras la adicion, modificacion y/o retirada de un componente.
Ejemplos de alimentos funcionales son los productos lacteos
y margarinas fortificadas con fitoesteroles o estanoles'® ",
En cambio, los nutracéuticos son derivados de alimentos
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y/o productos naturales, con efecto bioldgico, y que se
presentan en forma de capsulas, comprimidos, tabletas u
otras preparaciones galénicas'®?°, El consumo de ambos ha
aumentado de manera marcada en los Ultimos afos. Dentro
de los nutracéuticos existen distintos tipos, con mecanis-
mos diferentes de accion. Existen distintas presentaciones,
aislados o0 en combinacion. No todos los nutracéuticos tie-
nen las mismas evidencias cientificas ni han demostrado el
mismo beneficio a la hora de reducir el cLDL. Por ejem-
plo, la combinacion de levadura roja de arroz, berberina
y policosanoles ha mostrado reducciones significativas de
cLDL en torno al 15-30%, lo que equivaldria en términos de
equipotencia a una estatina de baja intensidad?'. Estarian
indicados en pacientes con un riesgo CV bajo/moderado, que
no pueden o no quieren tomar estatinas u otros tratamien-
tos hipolipemiantes, y no logran los objetivos de control de
cLDL a pesar de los cambios en el estilo de vida. Se pueden
tomar de manera aislada o asociados a otros tratamientos
hipolipemiantes?.

Sin duda, las estatinas constituyen el tratamiento hipo-
lipemiante de base para reducir el cLDL en el paciente
con hipercolesterolemia, tanto en pacientes sin un evento
vascular previo, como en aquellos que ya lo han presen-
tado. Ademas, ese beneficio ocurre en todo el espectro de
edad, incluyendo los pacientes mas ancianos. De hecho,
en los pacientes mas ancianos, si bien en términos rela-
tivos el beneficio CV es similar al de los mas jovenes, en
términos absolutos el beneficio es todavia mayor, ya que tie-
nen un mayor riesgo absoluto de presentar complicaciones
vasculares??24,

Los beneficios de la combinacion de una estatina mas
ezetimiba en comparacion con estatinas en monoterapia en
pacientes que habian tenido un sindrome coronario agudo
fue demostrado en el estudio IMPROVE-IT, con una reduc-
cién significativa del cLDL del 60-65% con respecto a los
valores basales y de los eventos CV del 6% en compara-
cion con las estatinas en monoterapia?®>. En cuanto a los
inhibidores PCSK9, de media producen descensos del cLDL
en torno al 60-75%, pero también de otros parametros lipi-
dicos relevantes como la ApoB (59%), la Lp(a) (36%) o el
colesterol no-HDL (65%)%. El estudio FOURIER con evolocu-
mab en pacientes con enfermedad vascular aterosclerotica
y el ODYSSEY OUTCOMES con alirocumab en sujetos con un
sindrome coronario agudo mostraron, en comparaciéon con
el grupo control, una reduccion significativa del 15% en el
riesgo de eventos vasculares mayores?’-28,

Recientemente se ha incorporado al arsenal terapéutico
el acido bempedoico y el inclisiran. El acido bempedoico dis-
minuye la sintesis del colesterol intracelular a través de la
inhibicion de la enzima adenosina trifosfato-citrato liasa. Al
ser un profarmaco que necesita activarse en el higado, pero
no en el musculo esquelético, presenta un menor riesgo de
efectos adversos a este nivel. De media, el acido bempe-
doico produce una reduccion del cLDL en torno al 17-29%
de media, en funcion de si se combina con estatinas y la
potencia de estas. Cuando se combina el acido bempedoico
con la ezetimiba, la reduccion del cLDL se sitGa en torno
al 38%%°%9, El ensayo clinico CLEAR Outcomes demostré en
13.970 pacientes con un elevado o muy elevado riesgo CV
y niveles elevados de cLDL tratados con estatinas a baja
dosis, sin estatinas y/o con ezetimiba, que en comparacion

con el grupo control, el tratamiento con acido bempedoico
180 mg/dia se asociaba con una reduccion significativa del
13% en la variable primaria del estudio (MACE-4: muerte CV,
infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal o revascu-
larizacion coronaria) y del 15% en el MACE-3 (muerte CV,
infarto de miocardio no mortal o ictus no mortal). En ambos
grupos aproximadamente el 22-23% tomaban estatinas y el
11,5%, ezetimiba. El beneficio del acido bempedoico en la
reduccion de eventos CV fue independiente del empleo con-
comitante de estos tratamientos®’.

Inclisiran es un ARN de interferencia pequeno que inter-
fiere con el ARN que codifica PCSK9, produciendo de esta
forma el silenciamiento selectivo de la expresion génica
de la PCSK9 en los hepatocitos, disminuyendo asi la con-
centracion de PCSK9 y secundariamente incrementando
el reciclado y la expresion del receptor del cLDL en la
superficie celular de los hepatocitos, lo que incrementa la
recaptacion de cLDL, y disminuye la concentracion de cLDL.
Este mecanismo de accion permite su administracion subcu-
tanea bianual (excepto la segunda dosis, que se pauta a los 3
meses), a diferencia de los inhibidores PCSK9, que se admi-
nistran cada 2 o 4 semanas®’. Su administracion se asocia
con reducciones del cLDL de alrededor del 50%, ademas de
producir descensos significativos de otros parametros lipi-
dicos relevantes, como la ApoB (39%), la Lp(a) (19%) o el
colesterol no-HDL (43%)*3. Actualmente estan en marcha los
ensayos clinicos en fase 3 sobre el impacto del tratamiento
con inclisiran sobre los eventos CV. Sin embargo, analisis
secundarios de estudios ya publicados sugieren un beneficio
en este sentido, en linea con su capacidad para reducir el
cLDL*4,

En el presente documento nos hemos enfocado en el
tratamiento para reducir el cLDL, que es donde hay una
mayor evidencia del beneficio del tratamiento hipolipe-
miante. Si bien la elevacion de triglicéridos se asocia con
un mayor riesgo de presentar eventos CV, es en el estu-
dio REDUCE-IT, en el que un farmaco con capacidad para
disminuir los niveles de triglicéridos, ademas de tener pro-
piedades antiinflamatorias y antiagregantes, demuestra una
reduccion de eventos CV, si bien este efecto beneficioso
va mas alla de la capacidad de icosapento de etilo para
reducir los niveles de triglicéridos. Y es que el icosapento
de etilo, un éster etilico del acido eicosapentaenoico alta-
mente purificado, mostré en el estudio REDUCE-IT que la
administracion de 2 capsulas cada 12 horas en pacientes con
enfermedad vascular aterosclerotica o diabetes con otros
factores de riesgo en tratamiento con estatinas, y niveles
de cLDL 40-100 mg/dl y triglicéridos entre 150-499 mg/dl,
se asociaba con una reduccion significativa del 25% en el
riesgo de la variable primaria, compuesta por muerte CV,
infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal, revascu-
larizacion coronaria o angina inestable, pero con un leve
aumento en la incidencia de fibrilacion auricular y hemorra-
gias no mortales®®. Dado que no tiene un efecto significativo
sobre las cifras de cLDL, el beneficio de este farmaco,
que no es extensible a otros preparados de omega-3, de
composicion diferente, se ha relacionado con su capacidad
para reducir los niveles de triglicéridos, ademas de tener
efectos antiinflamatorios y antiagregantes, de mejorar la
funcion endotelial y de estabilizar la capa fibrosa de la placa
aterosclerotica®.
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Tabla 3

Tratamientos hipolipemiantes y capacidad estimada para reducir el colesterol LDL

Reduccion cLDL

Alternativas terapéuticas

Monoterapia

Terapia combinada

20-25% o Nutracéuticos con evidencia
cientifica (preferible combinacion)
e Estatinas de baja intensidad?®
o Ezetimiba
o Acido bempedoico

25-40% o Estatinas moderada intensidad

40-50%

50% o Estatinas de alta intensidad
o Inclisiran

60%

60-65% o Inhibidores PCSK9

70%

75%

80-85%

> 85%

o Estatinas baja intensidad + ezetimiba

o Estatinas baja intensidad + acido bempedoico

o Estatinas moderada intensidad® +ezetimiba

o Estatinas moderada intensidad + acido bempedoico
o Ezetimiba + acido bempedoico

o Estatinas de alta intensidad® + acido bempedoico
o Estatinas de alta intensidad + ezetimiba

o Estatinas de alta intensidad + ezetimiba +acido
bempedoico

o Estatinas de alta intensidad +inclisiran

o Estatinas de alta intensidad +inhibidores PCSK9
o Estatinas de alta intensidad + ezetimiba
+inhibidores PCSK9

o Estatinas de alta intensidad + ezetimiba +acido
bempedoico +inclisiran

@ Estatinas de baja intensidad: simvastatina 10 mg; pravastatina 10-30 mg; lovastatina 20 mg, fluvastatina 20-40 mg; pitavastatina 1 mg.

b Estatinas de moderada intensidad: atorvastatina 10-20mg; rosuvastatina 5-10mg; simvastatina 20-40 mg; pravastatina 40-80mg;
lovastatina 40 mg; fluvastatina XL 80 mg; fluvastatina 40 mg bid; pitavastatina 2-4 mg.

¢ Estatinas de alta intensidad: atorvastatina 40-80 mg; rosuvastatina 20-40 mg.

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.
Tabla realizada con datos de las referencias 5, 13, 30, 43, 44.

Aproximacion practica desde atencion
primaria para lograr el control del cLDL en los
pacientes con dislipemia

Estudios recientes muestran que en la actualidad el con-
trol de cLDL es francamente mejorable en Espaia. Asi, en
el observatorio de la dislipemia, en el que se incluyeron un
total de 4.010 pacientes, de los que el 61% tenian un riesgo
CV muy elevado, el adecuado control de cLDL se alcanzé
en el 31% de los pacientes (los médicos consideraban que el
62% de estos pacientes habian logrado las metas de control).
En cuanto al tratamiento hipolipemiante, un tercio tomaba
estatinas de alta intensidad, el 32% estatinas/ezetimiba, y
el 4% inhibidores PCSK9. Solo en un tercio de los pacientes
con mal control de cLDL se realizo algin cambio en el trata-
miento hipolipemiante®. En el estudio IBERICAN, en 3.000
pacientes atendidos en atencion primaria el grado de con-
trol de cLDL fue del 25,8%, mientras que el estudio TERESA
AP mostré que los médicos de atencion primaria considera-
ban que los pacientes tenian unas cifras mas elevadas de
control de cLDL*3°, En otro trabajo realizado en pacien-
tes que habian un tenido un sindrome coronario agudo se
objetivo que con la aplicacion del consenso de la Sociedad
Espanola de Cardiologia, que recomendaba pasar del trata-
miento hipolipemiante escalonado a pautar el tratamiento
individualizado en funcion del cLDL basal del paciente para

lograr el control adecuado (< 55 mg/dl), este paso del 33,5%
al 45,6%, lo que se debid principalmente a un mayor uso
del tratamiento combinado de estatinas con ezetimiba®.
En Europa, tanto el estudio SANTORINI como el DA VINCI han
mostrado cifras incluso mas bajas de control, tanto en pre-
vencion primaria como en secundaria, en parte debido a un
bajo uso del tratamiento hipolipemiante disponible en ese
momento (estatinas, ezetimiba e inhibidores PCSK9), pero
también a la necesidad de disponer de nuevos tratamien-
tos hipolipemiantes***>. En resumen, todos estos estudios
muestran que el control actual de cLDL es francamente
mejorable, y esto se debe a tres motivos fundamentales: una
falsa percepcion del control adecuado de los pacientes, un
empleo insuficiente de la terapia hipolipemiante, y la nece-
sidad de disponer de nuevas herramientas terapéuticas®’ 2,

En los Ultimos anos se ha producido una evolucion en el
enfoque a la hora de actuar sobre el paciente con dislipe-
mia. Asi, si en las guias de practica clinica de la Sociedad
Europea de Cardiologia de 2019 se recomendaba seguir un
tratamiento escalonado (comenzar con estatinas, si no se
controla afadir ezetimiba y finalmente inhibidores PCSK9)®,
en la actualidad se ha pasado al concepto fire to target,
esto es, teniendo en cuenta la capacidad que tienen los
tratamientos hipolipemiantes (solos o en combinacion) para
reducir el cLDL (tabla 3), emplear aquellos tratamientos que
sean capaces de lograr los objetivos de control cLDL en fun-
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Figura 1  Algoritmo de manejo de la hipercolesterolemia en atencion primaria.

cLDL: colesterol LDL; CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crénica; EVA: enfermedad vascular aterosclerotica; HF: hipercolesterolemia familiar; IP

icosapento de etilo; SCORE2: Systematic Coronary Risk Evaluation 2.
Figura realizada en base a referencias 5, 13, 30, 43-46.
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Tabla4 Reduccion inicial de colesterol LDL necesaria para
lograr los objetivos de control en los pacientes en funcion
del riesgo vascular y el colesterol basal de los pacientes

Riesgo CV: cLDL basal

Reduccion inicial
estimada cLDL

Reforzar estilo de vida Bajo: <116 mg/dl

saludable Moderado: <100 mg/dl
20-25%* Bajo: 116-140 mg/dl
Moderado: 100-130 mg/dl
25-40% Bajo: > 140 mg/dl
Moderado: 130-160 mg/dl
40-50%* Moderado: > 160 mg/dl

50% Alto: > 70 a <100 mg/dl
Muy alto: > 55 a <100 mg/dl
Extremo: > 40 a <80 mg/dl

65% Alto: > 100-170 mg/dl
Muy alto: > 100-155 mg/dl
Extremo: > 80-120 mg/dl

75% Alto: 170-200 mg/dl

Muy alto: 155-190 mg/dl

Extremo: 120-170 mg/dl

Alto: > 200 mg/dl

Muy alto: > 190 mg/dl

Extremo: > 170 mg/dl

> 80%

@ Antes de valorar tratamiento farmacolégico, plantear 3-6
meses de cambios en estilo de vida.
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: car-
diovascular.
Tabla realizada con datos de las referencias 5, 13, 30, 43, 44.

cion del riesgo CV y del cLDL del que parta el paciente
(tabla 4) y, en caso de que no sea suficiente, optimizar
el tratamiento en la siguiente revision (fig. 1)>13:30:43-46,
Esta aproximacion es fundamental para disminuir la inercia
clinica, esto es, la no optimizacion del tratamiento hipoli-
pemiante, a pesar de que el paciente no logra los objetivos
de control>'34, En este contexto, el enclave dptimo para
el control de los diferentes factores de riesgo CV, y en par-
ticular la hipercolesterolemia, es la atencién primaria.

En nuestro medio, es importante considerar las condicio-
nes de reembolso dentro del Sistema Nacional de Salud, en
particular con el acido bempedoico® y las terapias dirigidas
a inclisiran o PCSK9*-C, El &cido bempedoico se encuentra
financiado en caso de pacientes en prevencion secunda-
ria o hipercolesterolemia familiar heterocigota, cuando el
paciente no logre los objetivos de control a pesar del
tratamiento con estatinas y ezetimiba o ezetimiba en into-
lerantes a estatinas. Se puede prescribir directamente
desde atencion primaria. En cuanto a la terapia dirigida a
PCSK9 (alirocumab, evolocumab, inclisiran), los anticuerpos
antiPCSK9 (alirocumab y evolocumab) se encuentran finan-
ciados en el caso de pacientes con enfermedad vascular
aterosclerotica (alirocumab y evolocumab) y/o hipercoles-
terolemia familiar heterocigota (alirocumab y evolocumab)
y/o hipercolesterolemia familiar homocigota (evolocumab)
con cLDL>100mg/dl, con la dosis maxima tolerada de
estatinas o contraindicacion/intolerancia a estatinas. Asi-
mismo, inclisiran es una opcion de tratamiento en pacientes

con enfermedad vascular aterosclerdtica establecida y/o
hipercolesterolemia familiar heterocigoética cuando no se
consigue alcanzar los objetivos terapéuticos de cLDL a pesar
del tratamiento intensivo con estatinas con o sin ezetimiba,
o con ezetimiba en caso de intolerancia o contraindicacion
a estatinas. Sin embargo, hay que tener en cuenta que no
se dispone de datos de morbimortalidad CV con inclisiran,
a diferencia de lo que ocurre con alirocumab y evolocu-
mab. Es importante destacar que la terapia dirigida a PCSK9
se considera medicacion de uso hospitalario, y que por lo
tanto no se puede prescribir directamente desde atencion
primaria, sino que se tiene que prescribir desde el hospi-
tal (cardiologia, medicina interna, geriatria y endocrinologia
principalmente). Por ello, en cuanto se identifique a un
paciente que pudiese ser subsidiario de estos tratamientos,
habria que realizar interconsulta (eConsulta, derivacion),
segun los casos.

Manejo de la dislipemia en situaciones
especificas

Enfermedad vascular aterosclerética

La enfermedad vascular aterosclerética incluye a los pacien-
tes con cardiopatia isquémica (sindrome coronario agudo,
cardiopatia isquémica crénica, revascularizacion corona-
ria percutanea o quirurgica), enfermedad cerebrovascular
aterosclerotica (ictus, ataque isquémico transitorio) y
enfermedad arterial periférica aterosclerdtica (carotida,
claudicacién intermitente, etc.)’. El paciente puede
encontrarse sintomatico o no (paciente estabilizado o detec-
cion mediante pruebas diagnosticas, principalmente de
imagen)>>°. En cualquiera de los casos, el objetivo gene-
ral es un cLDL <55mg/dl y una reduccion del cLDL de al
menos el 50% con respecto al cLDL que tiene el paciente en
el momento del diagnostico de enfermedad vascular. Hay
determinadas circunstancias en las que el paciente se bene-
ficiara claramente de un objetivo mas estricto (<40 mg/dl),
como aquellos con 2 eventos vasculares aterosclerdticos,
si bien en las Ultimas recomendaciones de la Sociedad
Espanola de Cardiologia, junto con SEMERGEN y otras socie-
dades cientificas, se ha ampliado este grupo, como también
se recomienda un objetivo menos estricto (<70mg/dl) en
aquellos sujetos mas fragiles y/o con una expectativa de
vida limitada®. Dado que en este grupo de pacientes los
objetivos de control son mas estrictos, solo un pequefo
porcentaje de pacientes se va a controlar con estatinas de
alta intensidad, requiriendo desde el inicio en la mayoria
de los casos la terapia hipolipemiante combinada, prefe-
rentemente con ezetimiba (tratamiento hipolipemiante de
alta intensidad)>'34043, Al ser un grupo que tiene un riesgo
muy elevado de presentar un nuevo evento vascular, es
imprescindible lograr el control precoz del cLDL. Por ello,
si no se logra el control con la primera aproximacion, habra
que optimizar el tratamiento hipolipemiante, no mas alla
de las 4-6 semanas del inicio/cambio del tratamiento®*.
Por otra parte, en esta poblacion se deberia considerar el
tratamiento con icosapento de etilo 4g/dia, con el fin de
disminuir el riesgo residual®.
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Tabla 5 Criterios de sospecha de hipercolesterolemia familiar

Variable

Puntuacion Posibilidad diagnostica

Historia familiar

- Familiar de primer grado con antecedentes de Cl precoz y/o
- Familiar de primer grado con cLDL >percentil 95

- Familiar de primer grado con xantomas y/o arco corneal y/o
- Nifos < 18 anos con cLDL >percentil 95

Antecedentes personales

- Enfermedad coronaria prematura 2

- Enfermedad cerebrovascular o periférica prematura
Exploracion fisica

- Xantomas tendinosos

- Arco corneal <45 anos

Niveles cLDL

- > 330 mg/dl (> 8,5 mmol/l)

- 250-329 mg/dl (6,5-8,4 mmol/l)

- 190-249 mg/dl (5,0-6,4 mmol/l)

- <190 mg/dl (5,0 mmol/l)

Andlisis genético

Mutacion conocida del gen del receptor de las cLDL

- HF definida: > 8

- HF probable: 6-8

- HF posible: 3-5

- HF improbable: <3

A NN -

N

- W Ul

8

Cl: cardiopatia isquémica; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; HF: hipercolesterolemia familiar.

Tabla realizada con datos de la referencia 55.

Enfermedad renal crénica

Los pacientes con enfermedad renal crénica tienen un riesgo
especialmente elevado de presentar complicaciones vascu-
lares durante el seguimiento®'. De hecho, segln las escalas
de estratificacion de riesgo, estos pacientes se clasifican
en pacientes con un riesgo vascular elevado (objetivo cLDL
<70mg/dly reduccion > 50%) o muy elevado (objetivo cLDL
<55mg/dly reduccion > 50%) (tabla 1)*>°. Las alteraciones
del metabolismo lipidico son frecuentes en estos pacientes
ya desde las fases iniciales de la enfermedad, con elevacio-
nes en los niveles de triglicéridos y disminucion del cHDL,
ademas de un incremento de las particulas LDL pequefas y
densas, y de las concentraciones de Lp(a). En consecuen-
cia, estas alteraciones del perfil lipidico son especialmente
aterogénicas>>°. Diferentes estudios han mostrado que
estos pacientes se benefician de la terapia hipolipemiante
intensiva, incluyendo la terapia hipolipemiante oral combi-
nada y los inhibidores PCSK9°233, Sin embargo, parece que
este beneficio de la reduccion de cLDL no seria tan evidente
en los pacientes en dialisis>*. Las guias y consensos reco-
miendan en el paciente con enfermedad renal crénica un
manejo similar al del resto de pacientes con riesgo CV alto
o muy alto, excepto en el caso de los pacientes en diali-
sis, donde no se recomienda comenzar el tratamiento con
estatinas o estatina/ezetimiba, pero si continuar con el tra-
tamiento hipolipemiante si ya lo tomaban en el momento de
iniciar la dialisis®>>°.

Hipercolesterolemia familiar

Los pacientes con hipercolesterolemia familiar tienen un
riesgo incrementado de desarrollar complicaciones vascu-
lares de forma prematura'. En aquellos pacientes con
antecedentes familiares de cardiopatia isquémica precoz,

xantomas y/o arco corneal, o que hayan desarrollado enfer-
medad vascular precoz, o que tengan xantomas tendinosos
o0 arco corneal en jovenes, o bien cifras de cLDL muy eleva-
das, se debe sospechar la presencia de hipercolesterolemia
familiar, que debera confirmarse con el diagnostico gené-
tico (tabla 5)*. Para la estratificacion de riesgo de estos
pacientes no hace falta emplear la escala SCORE2, si bien
se han desarrollado escalas especificas para perfilar mejor
el riesgo vascular individual de esta poblacion®®’. En cual-
quier caso, estos pacientes, al tener un riesgo vascular
elevado/muy elevado de presentar enfermedad vascular y
tener cifras basales de cLDL altas, requieren del empleo de
terapia intensiva hipolipemiante para lograr los objetivos de
control de cLDL> "3,

Diabetes mellitus

La gran mayoria de los pacientes con diabetes tipo2 tienen
un riesgo CV elevado o muy elevado®®>°. En cuanto al per-
fil lipidico, en estos sujetos es frecuente la presencia de
dislipemia aterogénica [elevaciones en los niveles de trigli-
céridos y disminucion del cHDL, ademas de un incremento
de las particulas LDL pequeias y densas y de las concen-
traciones de Lp(a)]®. En consecuencia, en estos pacientes
pequenas elevaciones del cLDL son particularmente dahinas,
por lo que es fundamental lograr los objetivos de control.
El objetivo primario para el control lipidico en la poblacién
con diabetes deberia ser el cLDL o el colesterol no-HDL, de
acuerdo con el riesgo vascular, y como objetivo secundario,
unos niveles de triglicéridos <200mg/dl>'3. Para ello, en la
mayoria de los casos va a ser necesario el uso de la terapia
intensiva hipolipemiante, bien mediante el empleo de esta-
tinas de alta intensidad, o mas frecuentemente mediante
la combinacién de tratamientos hipolipemiantes®'3. Aun-
que las estatinas de alta intensidad, sobre todo a las dosis
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mas elevadas, puedan tener un efecto diabetogénico mode-
rado, principalmente en aquellos sujetos con unas cifras
de hemoglobina glicosilada (HbA1c) proximas al diagnostico
de diabetes, el beneficio clinico en cuanto a la prevencion
de eventos vasculares es mucho mayor que este potencial
riesgo, por lo que este hecho no deberia disuadirnos de su
uso®°.

Pacientes oncolégicos

En los Ultimos afos se ha observado un aumento en la super-
vivencia de los pacientes con cancer gracias a los nuevos
tratamientos antitumorales. Sin embargo, estos pacien-
tes tienen un mayor riesgo de presentar complicaciones
vasculares durante el seguimiento, en parte relacionados
con el propio tumor, pero también con algunos trata-
mientos especificos. Por ejemplo, el empleo de farmacos
como asparraginasa, bexaroteno, ciclosporina, copanlisib,
corticoides, duvelisib, everolimus, idealisib, inhibidores
de aromatasa (anastrozol, letrozol), mitotane, nilotinib,
pegaspargasa, ruxolitinib, temsirolimus o tretinoina se ha
asociado con alteraciones en el metabolismo lipidico®'. De
hecho, los supervivientes de cancer tienen un riesgo de 2
a 7 veces mayor de fallecer por enfermedad vascular que
la poblacion general®®. En cuanto a los objetivos lipidicos,
los consensos de expertos recomiendan los mismos objeti-
vos que en la poblacién general y la misma estratificacion de
riesgo, pero conociendo que hay determinados tumores que
se asocian con un mayor riesgo vascular, tanto a corto como
a largo plazo®'. Ademas, aunque los farmacos hipolipemian-
tes que se pueden emplear son seguros en los pacientes con
cancer, hay que tener en cuenta la posibilidad de presentar
interacciones con el tratamiento quimioterapico, y escoger
aquellos que presentan un menor riesgo®. Finalmente, es
importante destacar que las reducciones de cLDL, incluso a
cifras muy bajas, no se han asociado con un incremento en
el riesgo de desarrollar neoplasias®.

Enfermedades autoinmunes, reumaticas e
inflamatorias

Las enfermedades inflamatorias, reumaticas y autoinmu-
nes se asocian con un agravamiento de la aterosclerosis vy,
secundariamente, con un incremento de la morbimortalidad
CV en comparacion con la poblacion general. Ejemplos de
estas enfermedades incluyen lupus eritematoso sistémico,
psoriasis, artritis psoriasica, sindrome antifosfolipido, artri-
tis reumatoide, espondilitis anquilosante, colitis ulcerosa, o
enfermedad de Crohn®%5-¢7,

Y es que la inflamacion de baja intensidad y el sistema
inmunologico juegan un papel fundamental en todo el pro-
ceso de la aterosclerosis, desde el inicio de la placa, la
progresion y la rotura de la misma®®%. No solo es que la infla-
macion favorezca el desarrollo de la aterosclerosis, sino que
la propia acumulacién de colesterol en las células desenca-
dena una respuesta inflamatoria’®. Ademas, ensayos clinicos
como el estudio JUPITER han demostrado que el tratamiento
con rosuvastatina en pacientes sin enfermedad CV previa,
cLDL elevado y proteinaC reactiva aumentada reduce los
eventos CV’'.
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A pesar de estas evidencias, la estratificacion de riesgo
vascular en estos pacientes y la aproximacion al manejo
de la dislipemia son similares a las de la poblacion gene-
ral. En consecuencia, la estratificacion de riesgo por
SCORE2/SCORE2-OP puede infraestimar el riesgo en estos
sujetos. Ahora bien, no se recomienda el tratamiento hipo-
lipemiante por el Gnico hecho de tener algunas de estas
condiciones. Por otra parte, también hay que tener en
cuenta que los niveles de CPK pueden estar elevados en algu-
nas de estas condiciones, incrementando la posibilidad de
intolerancia a las estatinas, por lo que deberia considerarse
de eleccion en muchos de estos pacientes la combinacion de
la terapia hipolipemiante con estatinas a dosis bajas®®¢’.

Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Los pacientes con VIH tienen un riesgo CV aumentado en
comparacion con la poblacion general, y el tratamiento
antirretroviral, en particular los inhibidores de la proteasa,
incrementa aln mas este riesgo’74. En cualquier caso, el
aumento en el riesgo CV absoluto con la terapia antirre-
troviral se ve claramente compensado con el beneficio del
tratamiento para el VIH*¢7,

Tipicamente los pacientes con VIH tienen niveles bajos
de cHDL y elevados de triglicéridos, mientras que el trata-
miento antirretroviral se asocia con aumentos en los niveles
de colesterol total, cLDL y triglicéridos, junto con un des-
censo del cHDL y predominio de particulas pequenas y
densas de cLDL"?.

En cuanto al tratamiento hipolipemiante, es importante
considerar el riesgo de interacciones con el tratamiento
para el VIH, principalmente inhibidores de la proteasa y
el inhibidor no nucleédsido de la transcriptasa inversa efa-
virenz, y ciertas estatinas que se metabolizan por CYP3A4 o
CYP2C9, lo que aumentaria el riesgo de miopatia y rabdo-
miolisis con el tratamiento concomitante. En este contexto,
las estatinas preferidas serian pitavastatina y pravastatina.
En general, la estratificacion de riesgo vascular y la aproxi-
macion terapéutica serian similares a las de la poblacion
general, considerando el riesgo de interacciones con las
estatinas® %72,

Anciano

Las cifras elevadas de colesterol incrementan el riesgo de
presentar complicaciones CV, independientemente de la
edad, si bien en términos absolutos el riesgo aumenta con
la edad’®. Un metaanalisis de 28 ensayos clinicos mostro
una reduccion significativa del 21% en el riesgo de even-
tos vasculares mayores por cada descenso de 1 mmol/l de
cLDL, siendo independiente de la edad en los pacientes con
enfermedad CV, pero en prevencion primaria el beneficio
era menor en los sujetos de mayor edad’®. Otro metaana-
lisis objetivo que el beneficio de la reduccion de cLDL se
extendia a otras terapias hipolipemiantes diferentes a las
estatinas?. Con todas estas evidencias, las guias europeas
de dislipemia recomiendan el tratamiento con estatinas en
sujetos < 75 anos de acuerdo con el riesgo vascular, pero por
encima de esa edad deberia considerarse en prevencion pri-
maria en los sujetos con un riesgo vascular alto o muy alto.
En prevencion secundaria la aproximacion terapéutica hipo-
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lipemiante deberia ser la misma, independientemente de la
edad®.

Por otra parte, se recomienda utilizar SCORE2-OP en
los mayores de 70anos para valorar iniciar tratamiento
hipolipemiante®. En los pacientes ancianos se producen dife-
rentes cambios farmacocinéticos, incluyendo el aumento del
tejido adiposo, disminucion del contenido de agua y de la
albumina sérica, deterioro de la funcion renal y disminu-
cion del metabolismo hepatico. Ademas, es frecuente que
estos pacientes presenten otras comorbilidades y se encuen-
tren polimedicados, existiendo también un mayor riesgo de
intolerancia a estatinas. En este contexto, es recomendable
comenzar con estatinas a bajas dosis y titular de manera pro-
gresiva, empleando aquellas estatinas que se toleren mejor,
principalmente las hidrofilicas, como la rosuvastatina o la
pravastatina (la simvastatina, la atorvastatina y la pitavas-
tatina entrarian dentro del grupo de las lipofilicas)®¢’.

Por ello, a tenor de lo mostrado, se recomienda mante-
ner el tratamiento hipolipemiante en mayores de 75anos,
especialmente en aquellos en prevencion secundaria, y
solo retirarlo en caso de intolerancia total o efectos
secundarios

Diferencias segun el sexo

En las mujeres, el aumento de cLDL se asocia con un incre-
mento en el riesgo de infarto de miocardio, cardiopatia
isquémica y muerte’’. Sin embargo, mientras que el cLDL
elevado es un potente predictor de riesgo de cardiopatia
isquémica en las mujeres <65afnos, es algo menor para
las mujeres mas mayores. En cambio, el cHDL bajo es un
predictor mas fuerte de mortalidad para cardiopatia isqué-
mica en mujeres que en hombres, especialmente en mujeres
> 65 anos’®.

Hasta el estudio CLEAR-OUTCOMES, tradicionalmente
las mujeres han estado infrarrepresentadas en los ensa-
yos clinicos con tratamientos hipolipemiantes®'. Ademas,
los mecanismos especificos del género en la fisiopatolo-
gia y la historia natural de la enfermedad CV siguen sin
comprenderse bien. Mas alla de los factores de riesgo cla-
sicos, las mujeres presentan otros factores de riesgo de
enfermedad CV ligados al género, como parto prematuro,
hipertension arterial gestacional, diabetes gestacional, sin-
drome del ovario poliquistico, menopausia precoz o terapia
hormonal sustitutiva®®7%28,

En cualquier caso, diferentes metaanalisis han mostrado
que el beneficio de reducir el cLDL mediante el tratamiento
hipolipemiante seria similar en varones y mujeres’®8".82, Sin
embargo, parece que el control del cLDL seria peor en las
mujeres que en los varones, probablemente condicionado
por una inercia diagnostica relacionada por la percepcion
del facultativo de un menor riesgo en este sexo, lo que
indica la necesidad de hacer mas esfuerzos para mejorar
este control’’. Por otra parte, en comparacion con los varo-
nes, las mujeres que toman estatinas pueden tener un mayor
riesgo de diabetes mellitus y de miotoxicidad inducida por
estatinas. En este contexto, la terapia combinada con esta-
tinas no a dosis maximas podria aportar un valor anadido,
en comparacion con las estatinas a dosis maximas’®.
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Personas transgénero

En atencién primaria se atiende también a las personas
transgénero con problemas similares a los de la poblacion
general, incluidos los programas preventivos. La historia cli-
nica debe tener los mismos objetivos que en cualquier otra
persona, pero en su caso es imprescindible incluir datos
sobre el uso de la terapia hormonal y la edad de inicio, ya
que implica una serie de efectos secundarios de riesgo car-
diovascular; asi, en cuanto al riesgo lipidico, en las mujeres
trans existe mayor riesgo de aumento de triglicéridos y de
cLDL y cHDL reducido, asi como mayor riesgo de hiperten-
sion arterial sistolica y tromboembolismo venoso; y en los
hombres trans con sindrome de ovario poliquistico se debe
realizar un estudio de cribado de dislipemia y diabetes. Por
ello se recomiendan controles periodicos de presion arterial
y analitica, incluyendo perfil lipidico y glucémico. La fre-
cuencia de estos controles se individualizara en cada caso
segln la estratificacién del riesgo (SCORE2)®.

Conclusiones

La hipercolesterolemia no es solo un factor de riesgo, sino
la causa subyacente de la aterosclerosis. En consecuencia,
todos los esfuerzos encaminados a reducir las cifras de cLDL
para conseguir los objetivos en funcion del riesgo CV son
fundamentales para disminuir la carga de enfermedad CV.
Desafortunadamente, las cifras actuales de control del cLDL
siguen siendo muy bajas, en parte debido a una insuficiente
intensificacion del tratamiento hipolipemiante, pero tam-
bién a la necesidad de disponer de nuevas herramientas que
nos permitan lograr dichos objetivos. En este contexto, el
mayor empleo de la terapia combinada hipolipemiante ayu-
dara a mejorar el control de cLDL en Espana. Para lograr la
consecucion de objetivos, atencion primaria es el enclave
optimo para lograr dicho control.
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