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Introduccién

Los pacientes que han padecido un sindrome coronario agudo
(SCA) presentan un riesgo cardiovascular muy alto, por lo que
desde un punto de vista de prevencién secundaria hay que
ser muy exigente con el control adecuado de los factores de
riesgo cardiovascular. Un factor causal clave para la forma-
cién de la placa de ateroma es la dislipemia, que tiene en el
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) su
marcador principal. Actualmente hay farmacos, fundamen-
talmente estatinas, ezetimibe e inhibidores de la proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9) que son efica-
ces y seguros, demostrando consistentemente una reduccién
en la concentracién de cLDL, de la placa ateromatosa, en la
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prevencién de las complicaciones y reduciendo la morbimor-
talidad cardiovascular.

Cual es el objetivo lipidico tras un sindrome
coronario agudo?

En primer lugar habria que establecer cudl es la molécula lipi-
dica en la que se basa el objetivo terapéutico. En este sentido
las guias ESC/EAS de 2016 sobre el manejo de las dislipemias®
no ha cambiado respecto a las previas. El cLDL es la «piedra
angular» y en la que se debe basar el tratamiento. El colesterol
unido a la lipoproteina de alta densidad (cHDL) es una parti-
cula compleja, con diferentes subfracciones y la presencia de
cHDL disfuncionante tendria mas valor para la aparicién de
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la ateroesclerosis que las propias concentraciones de cHDL.
Los triglicéridos (TG) también son un factor de riesgo indepen-
diente, pero no aparecen en las recomendaciones de objetivos
terapéuticos.

Establecer un nivel numérico concreto como objetivo de
cLDL resulta arbitrario, puesto que el riesgo es continuo. Las
guias lo establecen en <70mg/dl o en una reduccién de al
menos un 50% cuando el cLDL basal (concentracién de cLDL
cuando no se toma medicacién hipolipemiante) esté entre
70-135mg/dl. Probablemente en un futuro y a la luz de los
resultados obtenidos en diferentes estudios ya publicados
(IMPROVE-IT, FOURIER, etc.) deban proponerse objetivos mas
ambiciosos como los indicados en las guias de dislipemia
de la sociedad de endocrinos americanos que proponen la
existencia de un escaldén de riesgo extremo para un determi-
nado grupo de pacientes (p. €j., eventos recurrentes a pesar de
cLDL <70mg/dl, ECV en pacientes con DM o ERC estadio 3-4 o
HF, antecedentes de ECV prematura, etc.) que deben alcanzar
valores de cLDL <55 mg/dl.

Cuando se usen objetivos secundarios, estas son las reco-
mendaciones: colesterol no HDL < 100 mg/dly ApoB <80 mg/dl.
Se debe considerar el ajuste del tratamiento hipolipemiante
segun estas variables después de haber alcanzado el objetivo
de cLDL. Hasta la fecha, no se han establecido en estudios cli-
nicos los objetivos especificos de cHDL y TG, indicdndose que
el cHDL >40mg/dl en varones y >48 mg/dl en mujeres indica
riesgo bajo. Respecto a los TG un valor <150mg/dl indica
menor riesgo, valores mas altos indican que se debe buscar
otros factores de riesgo, en particular la presencia de parti-
culas de LDL pequeias y densas cuyo marcador clinico més
préctico pueden ser los niveles de ApoB.

¢Como podemos alcanzar este objetivo?

Los hébitos de vida cardiosaludables (abandono del tabaco,
dieta y ejercicio fisico) cada vez tienen mas importancia. La
dieta mediterranea suplementada con aceite de oliva virgen
extra o frutos secos (nueces, almendras, etc.) es la base de
una alimentacién sana. Se debe disminuir la ingesta de aci-
dos grasos trans, cuya principal fuente son los acidos grasos
poliinsaturados parcialmente hidrogenados de origen indus-
trial. No obstante, en estos pacientes, donde el objetivo de
reduccién de cLDL es exigente, se hace necesario, evidente-
mente, el apoyo farmacoldgico.

Tras un SCA las estatinas (farmacos que reducen la
sintesis de colesterol en el higado por un mecanismo de
inhibicién competitiva con la HMG-CoA reductasa) son la
piedra angular del tratamiento hipolipemiante (indicacién
clase I, nivel de evidencia A). Deben prescribirse estatinas
de alta potencia (p. ej., atorvastatina o rosuvastatina) a la
dosis maxima tolerada, dado que el beneficio estd muy
relacionado con la reduccién de cLDL alcanzada. Tras 8
semanas (+4 semanas) debe monitorizarse la cifra de cLDL
alcanzada y de no cumplirse el objetivo, una vez confirmada
la correcta adherencia al tratamiento y habitos de vida, debe
emplearse medicacién hipolipemiante combinada, siendo la
mas indicada (indicacién clase IIa, nivel de evidencia B) la
asociaciéon con ezetimibe (firmaco que inhibe la absorcién
del colesterol en las vellosidades intestinales mediante la

interaccién con la proteina 1 similar a Niemann-Pick C1). En el
estudio IMPROVE-IT se observé que la reduccién de cLDL més
alla de 70 mg/dl es beneficiosa, sin efectos adversos aftadidos,
aun cuando el fairmaco no sea una estatina, siendo este un
aspecto novedoso incluido en la Gltima guia europea.

La duda que surge ahora es si tras un SCA, el tratamiento
de eleccién es el empleo de una estatina potente a altas dosis
y reservar la combinacién cuando no se logren los objetivos
con estatinas o cuando no se toleren las dosis elevadas o bien
emplear de inicio la combinacién de una estatina potente con
ezetimiba.

Para pacientes con riesgo muy alto y cLDL persistente-
mente elevado a pesar de la adecuada adherencia y correcto
tratamiento con la dosis méaxima tolerada de estatina combi-
nada con ezetimiba o pacientes que no toleran las estatinas
se debe considerar un iPCSK9 como evolocumab o alirocumab
(indicacién clase IIc, nivel de evidencia C, segin guias euro-
peas vigentes; a raiz de la publicacién positiva del estudio
FOURIER, y a la espera de la préxima publicacién del ODYSSEY
Outcomes, probablemente mejorara el nivel de indicacién y
evidencia). El punto de corte a partir del cual deben emplearse
sigue siendo fruto de controversia dado que nuestro sistema
sanitario no podria soportar el empleo «indiscriminado» de
estos farmacos, por lo que parece prudente lo indicado para
su financiacién en el informe de posicionamiento terapéutico
del ministerio: «Pacientes con enfermedad cardiovascular estable-
cida no controlados (cLDL superior a 100 mg/dl) con la dosis mdaxima
tolerada de estatinas». Parece razonable que en un préximo IPT
se contemple que los pacientes puedan optar a estos nuevos
farmacos con niveles de LDL >100mg/dl bajo maximo trata-
miento hipolipemiante combinado tolerado.

Finalmente, otras combinaciones farmacolégicas a con-
siderar, son estatinas con secuestradores de acidos biliares
(indicacién clase IIb, nivel de evidencia C), resinas con
inhibidores de la absorcién de colesterol y estatinas con fitoes-
teroles, aunque no hay ensayos clinicos que avalen el beneficio
en la reduccién de episodios cardiovasculares de estas 2 ulti-
mas combinaciones.

sConseguimos los objetivos terapéuticos
establecidos en las guias?

Son muchos los registros que han analizado el grado de con-
secucién del objetivo lipidico en pacientes de muy alto riesgo
cardiovascular.

A nivel europeo contamos con los resultados del EUROAS-
PIRE IV?, con el objetivo de determinar si se cumplen
las recomendaciones de las ultimas guias en pacientes
con enfermedad coronaria establecida. Se incluyeron casi
8.000 pacientes al cabo de 6 meses por lo menos de haber
presentado un SCA o haber sido sometidos a revasculariza-
cién coronaria. Tan solo el 22% de los varones y el 17% de las
mujeres cumplian el objetivo establecido, recibiendo estatinas
hasta el 85,7% de los pacientes incluidos.

A nivel nacional contamos, entre otros muchos, con los
resultados del estudio REPAR®. Se trata de un estudio obser-
vacional, prospectivo, multicéntrico y nacional que incluyé
1.103 pacientes con enfermedad coronaria establecida (més
de 6 meses desde el Gltimo evento) analizandose, entre otras
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variables, las determinaciones lipidicas. Solo un 26% presen-
tan un adecuado control lipidico, y aun asi en un 70% de
los casos el médico mantuvo el tratamiento pese a que, pre-
cisamente, fue el tratamiento de alta intensidad el factor
fundamental de un buen control. El 95,3% recibia estatinas,
un 40% recibian un tratamiento hipolipemiante calificado de
alta intensidad, aunque no maximo, porque, por ejemplo, solo
un 14% recibi6 ezetimiba.

Por tanto, a pesar de las evidencias del beneficio de un
estricto control lipidico, el grado de consecucién de obje-
tivos en este grupo de pacientes es alarmantemente bajo.
Afortunadamente se van obteniendo cada vez mejores resul-
tados. El estudio LIPICERES* es un estudio observacional y
transversal realizado en el drea de salud de Céceres. Se inclu-
yeron 741 pacientes coronarios ingresados entre 2009-2015
con un perfll lipidico en los ultimos 3 anos. El 52,3% tenian
un cLDL<70mg/dl, constatdndose un incremento en el por-
centaje de consecucién de objetivos de cLDL (55,9%) durante
el afio 2015 frente a anos anteriores, probablemente relacio-
nado, segiin refieren los autores, con la publicacién del estudio
IMPROVE-IT ese mismo ano.

JCuales son las causas de la baja consecucion
de objetivos lipidicos en pacientes de muy alto
riesgo cardiovascular y como mejorarlos?

Son muchas las causas que pueden explicar que no se alcance
el porcentaje deseado en la obtencién del objetivo fijado en
estos pacientes. Mas que la falta de medidas farmacolégicas
efectivas subyace un problema fundamentalmente de inercia
terapéutica por parte del médico y la falta de adherencia al tra-
tamiento por parte de los pacientes. Las principales razones
para la falta de adherencia son el coste del medicamento, sus
efectos adversos, los eventos coronarios que ocurren a pesar
del tratamiento hipolipemiante y la percepcién errénea de que
el farmaco no tiene un efecto beneficioso. La adherencia se
puede aumentar haciendo que el paciente comprenda mejor
el riesgo CV, el régimen terapéutico y los potenciales efectos
beneficiosos derivados de mantener el tratamiento hipolipe-
miante. Con frecuencia el paciente, pasada la etapa inicial
de la enfermedad se relaja y abandona las recomendaciones
sobre dieta y ejercicio e incluso sobre la medicacién. Como
cabe esperar, esta falta de adherencia tiene gran impacto
en costes sanitarios, morbilidad, reingresos y mortalidad. El
médico sufre de «inercia terapéutica», debida a la falta de
tiempo en las consultas y la falta de concienciacién sobre la
importancia del adecuado control lipidico, que impide inten-
sificar el tratamiento para alcanzar el objetivo establecido.
Entre otras muchas acciones sin duda la colaboracién con
atencién primaria parece basica para mejorarlo, tal y como
concluye el proyecto COLIPAR®, que tras mostrar a todos los
centros de salud y especialidades, el grado de control de
sus pacientes de muy alto riesgo cardiovascular y poner en
marcha diferentes medidas (reuniones presenciales y on line,
formacién, etc.) demostrd una mejoria significativa del control
lipidico pasando del 33,6% de pacientes en objetivo al 45,6% y
con una media de cLDL en 77,9+ 28,5mg/dl. Por tanto, una

actuacién como la realizada, insistiendo en la importancia de
este control con datos reales se ha mostrado ttil para mejorar
dicho control. En este sentido y dentro de las lineas estratégi-
cas de la Sociedad Espatiola de Cardiologia, se sitia el proyecto
SEC-PRIMARIA, cuyo propésito es reducir la morbimortalidad
y mejorar la calidad de vida de los pacientes con cardiopatia
a través del empleo eficiente de los recursos disponibles.

Conclusiones

El cLDL es un factor causal de enfermedad cardiovascular.
Un paciente que ha padecido un SCA es un paciente de muy
alto riesgo, siendo su objetivo de control lipidico alcanzar un
cLDL<70mg/dl (o reducirlo al menos un 50% si presenta un
cLDL basal entre 70 y 135mg/dl). Desde un punto de vista
terapéutico, ademds de una correcta dieta y actividad fisica
estructurada, deben prescribirse estatinas potentes a dosis
altas, siendo necesario en ocasiones, para alcanzar objetivos,
la asociacién con ezetimibe. En los pacientes en los que per-
siste elevado el cLDL a pesar de una adecuada adherencia y
correcto tratamiento o bien no toleren las estatinas se debe
considerar un iPCSK9. A pesar de contar con un arsenal tera-
péutico eficiente la consecucién de objetivos estd muy lejos
de lo deseable. Entre otras muchas causas, la inercia terapéu-
tica del médico y la falta de adherencia al tratamiento por el
paciente, explican los pobres resultados. Son necesarias dife-
rentes medidas de mejora dentro de las cuales la optimizacién
de la relacién entre especialistas y atencién primaria pueden
resultar de ayuda para mejorar los resultados.
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