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Nuevas guias europeas sobre el control de la dislipidemia
afrontan el reto C-LDL
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica
(ECVA) es responsable de mas de cuatro millones de
muertes en Europa cada afio, siendo la obstruccion
coronaria la responsable en la mayoria de las causas.
En la actualidad hay una evidencia abrumadora pro-
veniente de los numerosos estudios experimentales,
epidemiologicos, genéticos y ensayos clinicos alea-
torizados, de que el colesterol unido a las lipoprotei-
nas de baja densidad (C-LDL) elevado es una causa
potente de ataque cardiaco e ictus, por lo que dismi-
nuir sus valores reduce el riesgo independientemente
de la concentracion basal. Esta aseveracion significa
que en personas con un riesgo muy alto de un even-
to coronario o ictus, la reduccion del C-LDL es una
estrategia fundamental y efectiva incluso si tienen
cifras iniciales por debajo del promedio.

Una de las principales diferencias en los crite-
rios europeos frente a las guias estadounidenses era
el correspondiente al concepto sobre el control del
C-LDL. Mientras que las guias europeas continua-
ban con las metas de C-LDL a alcanzar para cate-
goria de riesgo, el enfoque estadounidense propo-
nia «dispara y olvida» (“fire and foe”) con una
implementacion de las estatinas de mayor o menor
poder hipolipemiante segun la categoria de riesgo
sin que fuera necesario seguir midiendo los valores
de C-LDL para bajarlo lo mas bajo posible.
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La concentracion de C-LDL debe reducirse
tanto como sea posible para prevenir eventos de la
ECVA, especialmente en los grupos de riesgo alto
y muy alto. Este es uno de los principales mensa-
jes de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC
por sus siglas en inglés) y la Sociedad Europea de
Aterosclerosis (EAS por sus siglas en inglés) en
las nuevas guias para el control y tratamiento de
las dislipidemias presentadas, discutidas en el
pasado 31 de agosto en el marco del congreso
anual de la ESC realizado en Paris y publicadas
simultaneamente en la revista European Journal of
Cardiology.'

Esta nueva guia es una actualizacion de la
publicada tres afios antes, ya que desde entonces
varios mega estudios demostraron la eficacia de
la terapia inhibidora de la PCCSK9 en reducir la
cifra de C-LDL mas alla de la obtenida con el tra-
tamiento intensivo con estatinas. Este hallazgo se
tradujo en una reduccidon significativa en los
eventos cardiovasculares (CV) en los pacientes
con ECVA y sindrome coronario agudo (SCA).
Por consiguiente, corrobora la presuncion de que
no existe un limite inferior de concentracion de
C-LDL que sea inseguro o peligroso para la salud,
al contrario de lo observado con las concentracio-
nes de glucemia o de los valores de la presion
arterial.

Las nuevas guian llaman la atencion sobre la
seguridad de las drogas hipolipemiantes disponi-
bles (estatinas, ezetimiba e inhibidores de la
PCSK9) y que las mismas sean empleadas lo mas
efectivamente posible para disminuir el riesgo CV
en todo sujeto que lo amerite.



Adicionalmente, hubo una ensefnanza derivada
del estudio IMPROVE-IT con ezetimiba, donde se
demostré un beneficio CV absoluto en los pacien-
tes con riesgo muy alto y diabetes en comparacion
del grupo de control no diabético, reflejando el
mayor riesgo absoluto en este grupo.’

Otro aspecto complementario relevante es el
conocimiento adquirido del impacto de las varian-
tes genéticas influyentes o modificadoras de la
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concentracion del C-LDL y el riesgo de por vida de
la ECVA que se ha incrementado, debido, funda-
mentalmente a los resultados de los estudios con
randomizacion mendeliana.

El nivel de evidencia y la fortaleza de la reco-
mendacion de las opciones en particular se sopesan
y gradiian de acuerdo a escalas predefinidas de la
ESC como se describen en las tablas presentadas a
continuacion.

Clase Definicidn

determinado es beneficioso, util y efectivo

Evidencia y/o acuerdo general que un tratamiento o procedimiento

Interpretacion

Estd recomendado o indicado

Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la

utilidad/eficacia de un determinado tratamiento o procedimiento

o El peso de la evidencia/opinidn esta en favor de la utilidad/eficacia

lla

— La utilidad/eficacia no esta bien establecido por la evidencia/opinién

lib

Debe ser considerado

Puede ser considerado

Evidencia y/o acuerdo general que un tratamiento o procedimiento

n determinado no es util/efectivo, y mas bien puede ser riesgoso en

algunos casos.

No recomendado

Nivel de evidencia A
Nivel de evidencia B

Nivel de evidencia C

Data derivada de multiples estudios clinicos aleatorios o meta analisis.
Data derivada de un Unico estudio clinico aleatorio o de grandes estudios no aleatorios.

Consensos de opinidn de expertos y/o estudios pequefios, estudios retrospectivos o registros.

Categorias de riesgo y metas del C-LDL

En versiones anteriores de la guia europea se
considero la dualidad de reducir el C-LDL en >50%
y/o la cifra meta de <70 mg/dL, por ejemplo. Estas
nuevas guias eliminaron tal dualidad, ya que para
algunos pacientes podria marcar una diferencia. Por
ejemplo, si un paciente de riesgo muy alto tiene una
cifra de C-LDL no tratado de 1,5 mmol/L, que esta
justo por encima del objetivo de 1,4; entonces la
nueva recomendacion de necesitar una reduccion de
50% ademas de estar por debajo de 1,4 mmol/L

requeriria que el nivel de C-LDL se reduzca mucho
mas, a 0,75 mmol/L. La razéon fundamental para esta
aparente simple modificacion es que la reduccion
del riesgo es directamente proporcional a la magni-
tud del descenso de la cifra del C-LDL y por tanto
hay que maximizar tal reduccion (Tabla 1).

En la tabla 2 se resumen las principales modi-
ficaciones en la guia 2019 en comparacion a las ya
conocidas del afio 2016 con el grado de recomen-
dacion correspondiente.
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Categoria de riesgo y meta de C-LDL

Pacientes de riesgo muy alto (riesgo a 10 afios de muerte cardiovascular >10%) se recomienda una reduc-
cién de, al menos, 50% en comparacion con el valor inicial y una meta de C-LDL por debajo de 1,4 mmol/L
(<55 mg/dL).

En prevencidn primaria en sujetos con riesgo muy alto, pero sin HF, se recomienda la reduccién de C-LDL en
>50% desde el valor basal y una meta de <1,4 mmol/L (<55 mg/dL)

En prevencion primaria, para sujetos con HF y riesgo muy

alto, considerar la reduccién de C-LDL en 250% desde el valor basal y una meta de <1,4 mmol/L (<55
mg/dL).

Para pacientes con ECVA que experimenten un segundo evento vascular dentro de dos afios (no necesaria-
mente del mismo tipo como el primer evento), mientras toman la dosis maxima tolerada de estatina, consi-
derar una meta de C-LDL <1,0 mmol/L (40 mg/dL).

Pacientes con riesgo alto (riesgo a 10 afios de muerte cardiovascular de 5% a 10%), es deseable
una reduccion de los niveles de C-LDL de 50% o mas desde el inicio y una meta de C-LDL menor de 1,8
mmol/L (<70 mg/dL).

Sujetos con riesgo moderado (riesgo a 10 afios de muerte cardiovascular de 1% a 5%), considerar una meta
de colesterol de lipoproteinas de baja densidad de menos de 2,6 mmol/L (<100 mg/dL).

Sujetos con bajo riesgo (riesgo a 10 afios de muerte cardiovascular <1%), se puede considerar una meta de
colesterol de lipoproteinas de baja densidad de menos de 3,0 mmol/L (<116 mg/dL).

Clase®

lla

Ib

IE]

Ib

Nivel®

a Clase de recomendacién
b Nivel de evidencia
HF: Hipercolesterolemia familiar.

El término basal se refiere al valor del C-LDL en un sujeto que no esté tomando medicacion hipolipemiante. En sujetos bajo tratamien-
to con hipolipemiante, debe estimarse una cifra basal proyectada, de acuerdo al promedio de la eficacia de la medicacién o combina-

cién de medicamentos

Estrategia Parametro a evaluar

La evaluacién de la carga de la placa arterial (carétida y/o femoral) por medio de
la ultrasonografia arterial debe ser tenida en cuenta como un modificador del

Estudios por imdgenes . - . .
riesgo en sujetos con riesgo bajo o moderado.

para comprobacion del
riesgo de ECVA

o moderado.

La determinacion de la Lp(a) debe ser considerada, al menos, una vez en la vida
de una persona adulta para identificar aquellos con cifras muy elevadas de Lp(a)
>180 mg/dL (>430 nmol/L) quienes pueden tener un riesgo de por vida de ECVA
equivalente al riesgo asociado con hipercolesterolemia familiar heterocigota.

Analisis de lipidos para
estimacion del riesgo de
ECV

En pacientes de alto riesgo (o por encima) con TG entre 1,5 a 5,6 mmol/L
(135 a 499 mg/dL) a pesar del tratamiento con estatina, debe considerarse el
tratamiento con 4cidos grasos omega-3 (icosapent etil 2 x 2g/dia) en
combinacion con estatina.

Tratamiento farmacoldgico
en pacientes con hipertri-
gliceridemia

Tratamiento de pacientes En prevencién primaria, para sujetos con HF y riesgo muy alto, es deseable una
con hipercolesterolemia  reduccion del C-LDL igual o mayor al 50% del valor basal y una meta de C-LDL de
familiar (HF) heterocigota <1,4 mmol/L (<55 mg/dL)

Tratamiento de las

S . . El tratamiento con estatinas estd recomendado para prevencidn primaria, de
dislipidemias en pacientes

acuerdo al nivel de riesgo, en pacientes ancianos <75 afios.

ancianos

Tratamiento de las dislipi- El comienzo del tratamiento de estatinas para prevencidn primaria en pacientes
demias en pacientes ancianos >75 afios puede ser considerado en presencia de riesgo alto o
ancianos mds elevado.
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La cuantificacion del calcio coronario debe ser considerado como modificador de
riesgo CV en la estimacion del riesgo en sujetos asintomaticos con riesgo CV bajo

Grado de

lla

lla

IE]

Ib

recomendacion
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En pacientes con DM2 y riesgo muy alto, se recomienda una reduccion del
C-LDL >50% desde el valor basal y una meta de C-LDL <1,4 mmol/L (<55 mg/dL).

Tratamiento de las
dislipidemias en DM

En pacientes con DM2 y riesgo alto, se recomienda una reduccion del C-LDL
>50% desde el valor basal y una meta de C-LDL <1,8 mmol/L (<70 mg/dL).

Las estatinas estan recomendadas en pacientes con DM1 quienes estan en

riesgo alto o muy alto.

Debe ser considerada la intensificacion del tratamiento con estatina antes de

Tratamiento de las
dislipidemias en DM

introducir la terapia combinada.

debe ser implementada.

Tratamiento de las

dislipidemias en DM da

Si no se alcanza la meta, la terapia de combinacion de estatina con ezetimiba

La terapia con estatinas no esta recomendada en pacientes premenopdusicas con
DM que estén planificando un embarazo o no utilizan una contracepcion adecua- 1

Para pacientes que presentan un SCA y cuya cifra de C-LDL no estd en la meta a

Terapia hipolipemiante  pesar de tomar la dosis maxima tolerada de estatina y ezetimiba, debe conside-
rarse asociar un inhibidor de la PCSK9 tempranamente después del evento (si es

en pacientes con SCA

posible, durante la hospitalizacién por el evento de SCA).

Abreviaturas: CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2;
ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerotica; Lp(a): lipoproteina (a); PCSK9: proproteinconvertasa subtilisinakexina tipo 9;
SCA: sindrome coronario agudo

Otras notificaciones de interés

Riesgo durante la vida

El riesgo individual de la ECVA esta determi-
nada por el nimero y magnitud de los factores de
riesgo y por la duracion total de la exposicion ;
por esta razon se enfatiza la perspectiva de la
reduccion del riesgo toda la vida. Esto significa
que, aparte de mejorar y mantener un estilo de
vida y reducir el nivel de riesgo en los pacientes
con ECVA y en aquellos con mayor riesgo de des-
arrollar ECVA, debe estimularse a las personas de
cualquier edad a adoptar o mantener un estilo de
vida saludable.

Estratificacion del riesgo

e Lasrevisiones de la literatura realizadas en
relacion a este aspecto definen como cate-
goria de riesgo muy alto a los pacientes
con ECVA, diabetes con dafio de o6rgano
blanco, hipercolesterolemia familiar y
enfermedad renal cronica severa. Los
pacientes con sindrome coronario agudo
pasan a ser considerados como de riesgo
muy alto de eventos recurrentes.

Sin distincion entre prevencion primaria y
secundaria

*  Enlanueva guia se establecio que las reco-

mendaciones sean similares para un nivel

de riesgo similar, independientemente de si

un paciente ha tenido un evento previo y,
por tanto, el riesgo se calcula de la misma
manera en ambos casos. Si bien, los
pacientes en prevencion secundaria usual-
mente estaran en mayor riesgo, un pacien-
te en prevencion primaria aun podria estar
en mayor riesgo si posee multiples factores
de riesgo, y los datos muestran que los
beneficios de las estatinas no difieren entre
la prevencion primaria y secundaria en si,
mas bien, lo importante es el nivel de ries-

go.

La tnica excepcion son los pacientes de edad
avanzada. Se ha fortalecido la recomendacion para
el uso de estatinas en los pacientes de edad avanza-
da con un grado de recomendacion menor para
aquellos mayores de 75 afos.

Enfasis en la seguridad de las estatinas

*  El documento tiene una nueva seccion que
enfatiza la seguridad de la reduccion agre-
siva del C-LDL y de las estatinas. En rela-
cion al primer punto, no se conocen efectos
adversos derivados de concentraciones
muy bajas de C-LDL.

Sin lugar a dudas, entre los eventos adversos

mas comunes con estatinas se cuentan un mayor
riesgo de desarrollar diabetes y rara vez pueden
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causar miopatia. Pero los beneficios de las estati-
nas superan en gran medida sus riesgos, incluso
entre aquellos con riesgo bajo de ECVA. Si bien las
estatinas han causado rara vez dafio muscular
grave (miopatia o rabdomidlisis en los casos mas
graves), existe mucha preocupacion publica de que
estos farmacos puedan causar sintomas musculares
menos graves.

Con frecuencia los médicos se tropiezan con
esa "intolerancia" muscular y suele ser dificil de
manejar. Sin embargo, los ensayos controlados con
placebo han demostrado muy claramente que la
verdadera intolerancia a las estatinas es rara 'y que,
generalmente es posible instituir alguna forma de
terapia con estatinas de mejor aceptacion (por
ejemplo, cambiando la estatina o reduciendo la
dosis o modificando el esquema de administracion)
para la mayoria de los pacientes; con este respaldo
a la seguridad se quiere dejar en claro que lo ideal
es mantener el tratamiento con estatinas en la
mayoria de los casos.

Sin embargo, las estatinas no se recomiendan en
mujeres premenopausicas que consideran el emba-
razo o no usan anticonceptivos adecuados. Aunque
no se ha demostrado que estos medicamentos cau-
sen malformaciones fetales cuando se usan invo-
luntariamente en el primer trimestre del embarazo,
las mujeres que necesitan una estatina deben evi-
tarlos durante cualquier periodo en que puedan
concebir, ya que no se ha realizado ningtin estudio
formal para abordar esta cuestion.

Biomarcadores para estratificacion del riesgo
*  Las guias también recomiendan por prime-
ra vez el uso de nuevas pruebas para ayu-
dar a identificar pacientes de mayor riesgo:
*  Biomarcadores de calcio en la arteria coro-
naria (CAC). La evaluacion del puntaje
CAC con tomografia computarizada resul-
ta util para tomar decisiones sobre el trata-
miento en personas con riesgo moderado
de ECVA. Obtener esta informacion puede
ayudar en las discusiones sobre estrategias
de tratamiento en pacientes en los que el
objetivo del C-LDL no se logra con la
intervencion en el estilo de vida solo y hay
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duda de si se debe instituir tratamiento far-
macologico.

*  Si el puntaje del CAC resulta bajo, ello
apunta a un riesgo muy bajo de ECVA.
Esta es una nueva recomendacion para
Europa y se alinea las guias con los
Estados Unidos.

*  Las guias también sugieren que la evalua-
cion de la carga de la placa arterial (cardti-
da o femoral) en el ultrasonido de alta reso-
lucion puede ser informativa en estas cir-
cunstancias.

Fracciones lipidicas

Las siguientes consideraciones provienen de la
revision de los tltimos estudios publicados duran-
te esta década:

*  La ApoB es una mejor medida de la expo-
sicion de un individuo a las lipoproteinas
ateroscleroticas y, por lo tanto, su uso pue-
de ser particularmente util para la evalua-
cion de riesgos en personas donde la medi-
cion del C-LDL subestima esta carga,
como en aquellas con triglicéridos altos,
diabetes, obesidad o cifra muy baja de C-
LDL.

*  Considerando el progreso derivado de los
estudios epidemiologicos y la randomiza-
cion mendeliana sobre el conocimiento de
la lipoproteina (a) [Lp(a)] como causal de
enfermedad arterial coronaria, la nueva
guia recomienda una sola medicion de
Lp(a) en todos los sujetos ya que puede ser
de ayuda para identificar a las personas
con niveles heredados muy altos de Lp(a)
(>180 mg/dL [>430 nmol/L]) que pueden
tener un riesgo sustancial de ECVA duran-
te toda la vida.** Ademas de ser util para
estratificar atin mejor el riesgo de pacien-
tes con riesgo alto, en pacientes con ante-
cedentes familiares de ECVA prematura y
para determinar estrategias de tratamiento
en personas cuyo riesgo estimado estd en
el limite de las categorias de riesgo. Las
opciones terapéuticas actuales para el tra-
tamiento de la Lpa elevada estan limitadas
a los inhibidores de la PCSK9, los cuales
han mostrado que reducen sus valores, en



promedio, entre 25% a 30% con o sin tera-
pia concomitante con estatina.** Las guias
también incluyen una recomendacion
basada en el reciente ensayo REDUCE-IT
de acido eicosapentaenoico (EPA) en dosis
alta para pacientes con triglicéridos eleva-
dos.” Segtin este estudio, es recomendable
usar dosis alta de EPA (icosapent etil) en
pacientes de riesgo alto con cifras de trigli-
céridos entre 1,5 y 5,6 mmol/L (135-499
mg/dL) a pesar del tratamiento 6ptimo con
estatinas.

*  En los pacientes de riesgo alto y en la cifra
meta de C-LDL y TG >200 mg/dL (>2,3
mmol/L) puede considerarse afiadir fenofi-
brato o bezafibrato a la terapia de estatina.

Conclusiones

Estas nuevas guias de la ESC/EAS sobre disli-
pidemias enfatizan que el C-LDL mientras mas
bajo, es mejor, ya que su reduccion absoluta se tra-
duce en beneficios clinicos. La evidencia prove-
niente de los estudios en randomizacion mendelia-
na han sido criticos en abrir un gran abanico de
cambios para tratar tempranamente, lo cual a la lar-
ga puede significar una terapia menos intensiva.

Con las nuevas metas de C-LDL viene el reco-
nocimiento de la importancia de la terapia combi-
nada en pacientes con riesgo alto o muy alto, pri-
mero con ezetimiba y luego con un inhibidor de la
PCSKO, para alcanzar el objetivo deseado.

Por supuesto, el paso fundamental e imprescindi-
ble es la implementacion apropiada por los médicos
en su practica clinica, junto con la comprobacion de
la adherencia al tratamiento por parte del paciente.
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