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PALABRAS CLAVE Resumen La reduccion de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) es el prin-
Hipercolesterolemia; cipal objetivo del tratamiento hipolipemiante del paciente de muy alto riesgo cardiovascular.
Colesterol LDL; En estos pacientes el objetivo terapéutico es conseguir un cLDL menor de 70 mg/dl, segln las
Factores de riesgo; guias de prevencion cardiovascular cominmente utilizadas en Espana y en Europa. Sin embargo,
Hipolipemiantes; el grado de consecucion de objetivos en este grupo de pacientes es muy bajo. En este articulo se
Algoritmo analiza la prevalencia de este problema y las causas que lo motivan. También se dan recomen-

daciones y herramientas que pueden facilitar el disefo de la estrategia de tratamiento 6ptima
para lograr la consecucion de objetivos. Ademas, se presenta una novedosa herramienta con un
sencillo algoritmo que puede permitir el control del paciente de muy alto riesgo cardiovascular
«en 2 pasos», es decir, con solo 2 visitas al médico.
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LDL cholesterol control in patients with very high cardiovascular risk. A simplified
algorithm for achieving LDL cholesterol goals «in two steps»

Abstract Reducing low density lipoprotein-cholesterol (LDL-c) is the main lipid goal of treat-
ment for patients with very high cardiovascular risk. In these patients the therapeutic goal is
to achieve a LDL-c lower than 70 mg/dL, as recommended by the guidelines for cardiovascular
prevention commonly used in Spain and Europe. However, the degree of achieving these objec-
tives in this group of patients is very low. This article describes the prevalence of the problem
and the causes that motivate it. Recommendations and tools that can facilitate the design of
an optimal treatment strategy for achieving the goals are also given. In addition, a new tool
with a simple algorithm that can allow these very high risk patients to achieve the goals «in
two-steps», i.e., with only two doctor check-ups, is presented.

© 2014 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

La prevencioén cardiovascular en pacientes de
muy alto riesgo se centra en la reduccién de
las concentraciones de colesterol LDL

La enfermedad cardiovascular (ECV) causa el 47% de las
muertes que se producen en Europa. Cuatro millones de per-
sonas mueren anualmente en Europa por este motivo'. Las
causas de la ECV son mUltiples, pero entre ellas destacan las
concentraciones plasmaticas elevadas de colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL)?**. Existen evidencias
incuestionables de que la reduccion del cLDL puede prevenir
la aparicion de las ECV. En pacientes con diabetes tipo1 o
tipo 2 la reduccion del cLDL también previene la aparicion y
la progresion de ECV. La mayoria de los estudios de interven-
cion con farmacos hipolipemiantes utilizan este parametro,
el cLDL, como indicador de respuesta al tratamiento. La
hipertrigliceridemia y las concentraciones bajas en plasma
de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL)
también son factores de riesgo independiente de ECV, pero
en general su correlacion con la misma no es tan fuerte como
con la elevacion del cLDL®. Ademas, existen interrogantes
sobre el impacto clinico que tienen las intervenciones para
disminuir los niveles de triglicéridos o aumentar los nive-
les de cHDL>""". Por todo ello, la reduccidn del cLDL sigue
siendo el principal objetivo de tratamiento de las estrategias
de manejo de las dislipidemias en todas las guias®* 214,

El objetivo terapéutico es colesterol LDL
<70 mg/dl en pacientes de muy alto riesgo

Las guias europeas mas recientes sobre la prevencion de la
ECV en la practica clinica® incluyen como pacientes de muy
alto riesgo cardiovascular los pacientes en cualquiera de las
siguientes circunstancias:

e ECV documentada por pruebas invasivas o no inva-
sivas (tales como coronariografia, resonancia magnética,
ecocardiografia de estrés, placa carotidea por ultraso-
nidos), infarto de miocardio previo, sindrome coronario
agudo, revascularizacion coronaria (intervencion coronaria
percutanea o cirugia de revascularizacion aortocoronaria)

u otros procedimientos de revascularizacion arterial, ictus
isquémico, enfermedad arterial periférica.

o Diabetes mellitus (tipo 1 o tipo 2) con uno o mas facto-
res de riesgo cardiovascular y/o lesiones de 6rgano diana
(tales como microalbuminuria: 30-300 mg/24h).

e Enfermedad renal cronica grave (tasa de filtrado glome-
rular <30ml/min/1,73 m?).

e Riesgo cardiovascular estimado a 10anos > 10% por las
tablas SCORE.

Existen numerosas evidencias que demuestran que una
reduccion absoluta del cLDL a menos de 70mg/dl, o una
reduccion relativa del 50% cuando este objetivo no es
alcanzable, proporcionan el maximo beneficio para la dis-
minucion de la ECV en los sujetos de muy alto riesgo
cardiovascular’>'?, y de acuerdo con las guias europeas mas
recientes, este ha de ser el objetivo®*.

Sin embargo, a pesar de las evidencias del beneficio de
un estricto control lipidico, el grado de consecucion
de objetivos en este grupo de pacientes de muy alto riesgo
es alarmantemente bajo. En el estudio L-TAP, realizado en
Estados Unidos en 1996 y 1997 con cerca de 5.000 pacien-
tes, se encontré que la consecucion de objetivos de cLDL
en atencién primaria era del 38%, y solo del 18% en los
pacientes con enfermedad coronaria?®. El estudio L-TAP 2,
realizado 10afos después con mas de 10.000 pacientes en
9 paises, incluyendo Espaina, mostrd mejores resultados que
el estudio inicial, pero aun asi cerca de un tercio de los
pacientes no alcanzaban los objetivos de cLDL. Ademas,
solo el 30% de los pacientes de muy alto riesgo, aquellos
con enfermedad coronaria y > 2 factores de riesgo cardio-
vascular, habian alcanzado el objetivo de cLDL<70mg/dl.
Espana obtuvo los peores resultados globales en este estu-
dio, pues solo el 47,5% de los pacientes alcanzaban los
objetivos indicados en las guias?'. Los ensayos EUROASPIRE I,
II'y 1ll estudiaron las cifras de colesterol total en pacientes
con enfermedad coronaria en los anos 1995-1996, 1999-2000
y 2006-2007 en 9, 15y 22 paises europeos, respectivamente.
La proporcion de pacientes con tasas de colesterol total alto
(>174mg/dl) fue del 94,5% en el EUROASPIREI, del 76,7%
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Tabla 1 Reduccidn porcentual del cLDL requerida para alcanzar los objetivos en funcion del valor basal*

cLDL basal Reduccion hasta cLDL objetivo (%)
mmol/l ~ mg/dl < 1,8 mmol/l < 2,5 mmol/l < 3 mmol/l

(~ 70 mg/dl) (~ 100 mg/dl) (~ 115 mg/dl)

> 6,2 > 240 > 70 > 60 > 55
5,2-6,2 200-240 65-70 50-60 40-55
4,4-5,2 170-200 60-65 40-50 30-45
3,9-4,4 150-170 55-60 35-40 25-30
3,4-3,9 130-150 45-55 25-35 10-25
2,9-3,4 110-130 35-45 10-25 <10
2,3-2,9 90-110 22-35 <10 -
1,8-2,3 70-90 <22 - -

en el EUROASPIRE Il y del 46,2% en el EUROASPIRE Ill. Estas
tasas de hipercolesterolemia en pacientes de alto riesgo,
aunque muestran una tendencia positiva, siguen siendo ina-
ceptablemente altas??. Muchos otros estudios han mostrado
datos similares evidenciando un mal control lipidico en los
pacientes de alto riesgo. Los estudios EURIKA y REALITY
llevados a cabo en 12 y 10 paises europeos, respectiva-
mente, incluyendo Espaia, también mostraron altas tasas
de pacientes de alto riesgo cardiovascular con mal control
lipidico?®?*. En el estudio DYSIS-Espafa, la tasa de pacien-
tes con ECV o diabéticos con cLDL>100mg/dl fue del 51,3
y del 64,7%, respectivamente, mientras que los pacientes
de ambos grupos con cLDL > 70 mg/dl fue superior al 90%°.
Los estudios realizados exclusivamente en Espafa también
muestran datos preocupantes. En el estudio DARIOS, que
estudiaba cerca de 28.000 individuos a partir del ano 2000,
apenas el 1% de los varones y el 2% de las mujeres con diabe-
tes o con un riesgo cardiovascular alto o muy alto alcanzaban
los objetivos de cLDL < 100 mg/dl?°. El estudio ENRICA, rea-
lizado en mas de 11.000 pacientes en Espana entre 2008 y
2010, mostroé que entre los pacientes diabéticos o con ECV,
con cLDL elevado y en tratamiento farmacologico, solo el
40,5 y el 43,6%, respectivamente, tenian cLDL <100 mg/dl,
y solo el 7,0 y el 5,2% tenian cLDL<70mg/dl*”’. En el
estudio CODIMET, realizado expresamente en pacientes con
enfermedad coronaria y/o diabetes mellitus tipo2, la pro-
porcion de pacientes con cLDL>70mg/dl fue del 88,4% en
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el grupo coronario, del 87,0% en los pacientes con diabetes
tipo2 y del 81,1% en los pacientes con ambas patologias?®.
Finalmente, en el estudio EDICONDIS-ULISEA se evaluod la
consecucion del objetivo de cLDL, segln la guia europea de
prevencion cardiovascular de 2007, en pacientes dislipidé-
micos atendidos en las unidades de lipidos y riesgo vascular
de la Sociedad Espanola de Arteriosclerosis (SEA). Se inclu-
yeron 1.828 pacientes adultos procedentes de 43 unidades
de lipidos. Se recogieron de manera retrospectiva datos
analiticos correspondientes a 2 consultas realizadas en la
unidad de lipidos: la inicial y la Gltima disponible, con una
mediana de tiempo entre las 2 visitas de 12,9 meses. El
70% de los pacientes remitidos no estaban en el objetivo
de cLDL, a pesar de que aproximadamente el 55% recibian
farmacos hipolipemiantes, fundamentalmente estatinas, la
mayoria a dosis bajas/moderadas. Globalmente, el 44,7%
de los pacientes alcanzaron los objetivos terapéuticos en
cLDL. En los pacientes de especial riesgo, como son aque-
llos con enfermedad vascular establecida o diabetes, la
consecucion de objetivos alcanzé el 65,3 y el 50,4%,
respectivamente?’.

En las guias sobre el tratamiento del colesterol para
reducir la ECV de la American Heart Association/ American
College of Cardiology (AHA/ACC) publicadas en 2013' hay
cambios relevantes respecto a las guias previas de 201130 y
respecto al resto de guias internacionales®*'>'3, En estas
guias de la AHA/ACC no se establece un objetivo fijo de
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Figura 1  Equivalencia terapéutica de las estatinas en funcion del descenso que producen en el cLDL*.
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Figura 2  Asociacion entre tratamientos hipolipemiantes y reducciones porcentuales de cLDL que producen con un codigo de
colores®'*. Los farmacos a las dosis que aparecen en negrita han demostrado reduccidén de complicaciones cardiovasculares en

ensayos clinicos aleatorizados.
*Ezetimiba evaluada en combinacion con simvastatina.
Resinas: colestiramina, colestipol, colesevelam.

cLDL, pues se considera que no hay suficiente evidencia que
apoye esta estrategia basada en ensayos clinicos contro-
lados y aleatorizados. En su lugar se identifican 4 grupos
de riesgo en los que esta indicado el uso de estatinas:
ECV establecida, prevencion primaria en pacientes con
cLDL > 190 mg/dl, pacientes con diabetes mellitus entre 40-
75anos y cLDL 70-189mg/dl, y riesgo calculado a 10anos
>7,5%. En estos grupos de pacientes se indica el uso de esta-
tinas dando 2 opciones: usar estatinas de potencia moderada
(con capacidad de reduccion de cLDL del 30-50%) o usar
estatinas de potencia elevada (con capacidad de reduccion
de cLDL>50%). La decision final del uso de estatinas de
potencia moderada o alta se deja basicamente en manos del
clinico en los dos Ultimos grupos de pacientes mencionados.
Ademas, en estas nuevas guias americanas se desarrolla un
nuevo modelo de estimacion del riesgo cardiovascular que
no es comparable con el SCORE recomendado en las guias
europeas.

Este cambio de paradigma en el manejo del riesgo
cardiovascular llevado a cabo por la AHA/ACC ha desa-
tado una considerable controversia. Los autores de las
guias europeas han considerado que las guias americanas
son excesivamente restrictivas al incorporar exclusivamente
la evidencia de ensayos clinicos controlados e ignorar el
resto de informacion cientifica en relacion con la dislipi-
demia y la arteriosclerosis. Por tanto, consideran que las
recomendaciones europeas ofrecen una aproximacion mas
completa y recomiendan mantener los objetivos terapéuti-
cos reflejados en las guias EAS/ESC3'.

Analisis de las causas del fracaso

La falta de control terapéutico de los niveles séricos de
cLDL es consecuencia de la interaccion de diferentes fac-
tores, relacionados tanto con los enfermos como con el
tratamiento recomendado por los médicos o las facilida-
des ofrecidas por los sistemas sanitarios para acceder a
los diferentes tratamientos®?. En primer lugar, hay cau-
sas atribuibles a los pacientes o a su entorno y que se
traducen en una insuficiente adherencia al tratamiento.
Un estudio americano demostré que al final del primer
ano de tratamiento la proporcion de pacientes que aban-
dona su primer tratamiento hipolipemiante es del 68,3%
en caso de usar farmacos secuestradores de acidos bilia-
res, 55,4% para la niacina, 39,9% en caso de usar fibratos,
33,0% si usaban un inhibidor de la absorcion del coleste-
rol y 28,9% si usaban estatinas®>. La falta de adherencia
se puede relacionar con la presencia de efectos adversos,
con la preocupacion por la aparicion de efectos adver-
sos en el futuro, con el coste del tratamiento, con las
posibles interacciones con otros medicamentos, o con la
percepcion por parte del paciente de falta de eficacia, de
caracter solo temporal o poco relevante para la prevencion
cardiovascular®.

Los médicos prescriptores también pueden influir en un
mal control de la hiperlipidemia en los pacientes de alto
riego. Un control inadecuado del paciente tras la prescrip-
cion del hipolipemiante® o una insuficiente comunicacion
entre el médico y el paciente se han asociado con una
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Tabla 2 Relacion entre niveles basales de cLDL, niveles de riesgo y el codigo de colores que indica los tratamientos necesarios
para alcanzar los objetivos de cLDL. Esta tabla aplica en prevencion primaria. Aunque los pacientes con ECV pueden requerir
intervencion, ademas deben ser considerados para un objetivo menor de 70 mg/dl.*#

Concentracion de cLDL
<70 mg/dl 70 a < 100 mg/dl 100 a < 155 mg/d| 155 a < 190 mg/d| 190 mg/dl
< 1,8 mmol/l 1,8 a< 2,5 mmol/l 2,5 a< 4,0 mmol/I 4,0 a< 4,9 mmol/l 4,9 mmol/I

Intervencion en el estilo
de vida, considerar el
uso de fdrmacos si no se

<1 No intervenir en lipidos Intervencion en el estilo de vida controlan los lipidos
Clase? / Nivel® I/C I/c I/c 1/c la/A
Intervencion en el estilo  Intervencion en el estilo  Intervencion en el estilo
de vida, considerar el de vida, considerar el de vida, considerar el
uso de farmacos si nose uso de farmacos si nose uso de farmacos si no se
21la<5 Intervencion en el estilo de vida

controlan los lipidos controlan los lipidos controlan los lipidos

Clase? / Nivel® I/c I/c lIa/A lla/A I/A
5a<10 Intervencion en el estilo  Intervencién en el estilo
. | de vida, considerar el uso de vida, considerar el uso
O riesgo alto de farmacos® de farmacos®
Clase? / Nivel® lla/A lla/A lla/A I/A I/A
>10 Intervencion en el estilo
T de vida, considerar el uso
o riesgo muy alto e
Clase? / Nivel® lla/A lla/A 77 /A ), I/A

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CV: cardiovascular; IM: infarto de miocardio. 2 Clase de recomendacién. ® Nivel de evidencia. Referencias

del nivel A.

©En pacientes con IM, debe considerarse la administracién de estatinas independientemente de la concentracién de cLDL

alta tasa de fracasos del tratamiento®. Por otra parte, se
ha descrito que los especialistas priorizan su atencion en
los pacientes hospitalizados o con enfermedades agudas y
sienten menor compromiso en el tratamiento de pacientes
crénicos’®.

El infratratamiento de las hiperlipidemias se relaciona
con la inercia terapéutica, es decir, con el hecho de que
en las sucesivas revisiones clinicas no se modifiquen los
tratamientos aunque no se hayan alcanzado los objetivos
terapéuticos marcados por las guias, a pesar de disponer de
alternativas terapéuticas® . La falta de acuerdo con las reco-
mendaciones y la falta de formacion o habilidades para la
aplicacion de las recomendaciones pueden asociarse a este
fenémeno®?. Ademas, se ha observado que los médicos pue-
den sobreestimar el control de la dislipidemia en muchos de
sus pacientes al percibir que tienen controlados mas pacien-
tes de los que realmente tienen, lo que puede contribuir a
la falta de consecucion de objetivos™®.

Respecto a los aspectos organizativos y de gestion,
muchos médicos se encuentran con falta de tiempo y
sobrecarga de trabajo, lo que dificulta la optimizacion del
tratamiento. También se enfrentan a la falta de estanda-
rizacion de procesos, falta de trabajo en equipo, excesiva
rotacion de profesionales, dotacion insuficiente o inapro-
piada de sus lugares de trabajo o dificultad para llevar a
cabo cambios por parte de la administracion sanitaria®?.
Finalmente, ademas de ser muchas veces heterogéneas y
de tener diferente grado de actualizacion, las guias de prac-
tica clinica pueden llegar a ser demasiado complejas, rigidas
0 costosas de implementar como para resultar de utilidad.
Ademas, diferentes estudios han puesto de manifiesto el
bajo grado de conocimiento de las guias de practica clinica.
A este respecto hay que destacar que en 2011 la Sociedad
Europea de Cardiologia y la Sociedad Europea de Ateros-
clerosis redactaron conjuntamente, por primera vez, una
guia de dislipidemia con la idea de crear un documento de
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Tabla 3

Relacion entre el cLDL basal (eje horizontal) y el riego cardiovascular con los objetivos recomendados de cLDL (eje

vertical) junto con la reduccién porcentual de cLDL necesaria para alcanzar objetivos*

| 70-100 I 100-155 I 155-190 | >190 |

Mujeres prem.

Hombres <40afios no | | |

HPG, HF o HLFC |
40-50

fumadores

Mujeres postm. +

LDL<115 HTA+fumadoras |

Hombres>40afios +

| 15-35 | 35-40 I 40-45 |

HTA + fumadores

Mujeres postm.+
HTA+fumadoras
Hombres>40afios +
HTA + fumadores
ERC. FG 30-60
DM<40a.sinFR/LOD
HF, HLPFC

LDL<100

ECV

DM +FR /LOD
FG <30

>60 afios + HTA +
Fumador

LDL<70 17-30 48-55

60-63

43-47 >50

DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal cronica; FG: tasa de filtrado glomerular por la formula MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease ml/min 1.73 m?); FR: factores de riesgo; HF: hipercolesterolemia familiar; HLFC: hiperlipidemia familiar combinada;
HPG: hipercolesterolemia poligénica; HTA: hipertension arterial; LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; LOD: lesion de

organo diana; Postm: posmenopausica; Prem: premenopausica.

referencia para todas las sociedades y médicos implicados
en la dislipidemia y el riesgo cardiovascular®. La publicacion
de guias se considera una de las principales y mas efica-
ces estrategias para conseguir el control de los factores de
riesgo, tanto que incluso se considera una prioridad en salud
publica®. Un registro llevado a cabo por la Sociedad Europea
de Cardiologia desvelo que cerca de dos tercios de los car-
didlogos y médicos de atencion primaria estimaban el riesgo
cardiovascular de forma subjetiva, y la mitad se quejaban
de que las guias eran demasiado complejas de estudiar o
consultar”’. Igualmente, otro registro realizado en Espafa
mostro6 que el grado de conocimiento de las guias es mas bajo
en atencion primaria que entre los especialistas, y que en
general es mayor cuanto menor es el nimero de guias al res-
pecto, salvo que existan documentos de aplicacion nacional
o regional*'.

Por ultimo, hay que destacar que los propios sistemas
sanitarios pueden suponer una limitacion al control de la
dislipidemia al restringir algunos tratamientos, alguna de las
estatinas mas potentes, o fomentar el uso de indiscriminado
de genéricos. Los modelos sanitarios que han potenciado los
incentivos a los profesionales en funcion de la consecucion
de los objetivos terapéuticos, en contraposicion a la utili-
zacion de genéricos, han demostrado ser mas eficaces en el
control de los factores de riesgo y, logicamente, aportar mas
beneficios a la poblacion.

Todos estos factores pueden llevar a un inadecuado con-
trol lipidico de muchos pacientes y les exponen a un riesgo
facilmente evitable®?.La hiperlipidemia tiene de especial, a

diferencia del resto de factores de riesgo, que la respuesta
al tratamiento hipolipemiante y la consecuente reduccion
de complicaciones cardiovasculares es homogénea y pre-
decible; esto no ocurre con otros factores de riesgo, ya
que se ha observado que a igual reduccién de la presion
arterial, diferentes antihipertensivos aportan mayor protec-
cion cardiovascular e, igualmente, se ha evidenciado con
los hipoglucemiantes. Ademas, en el control de los lipidos,
cuanto mayor es la reduccion de cLDL mayor es el bene-
ficio clinico. Esto es diferente en la hipertension o en la
diabetes, en donde un descenso excesivo de las cifras ten-
sionales o de la glucemia se asocia a un aumento de la
morbimortalidad, lo que se ha denominado curva J3. Resulta
paraddjico que tanto en la hipertension como en la dia-
betes, en las que se ha descrito la curva J, es habitual el
uso de tratamientos combinados para conseguir objetivos,
mientras que en la hiperlipidemia, donde no se ha esta-
blecido un limite inferior en el que sea arriesgado llevar al
paciente, el tratamiento farmacoldgico combinado es menos
frecuente.

Recomendaciones y herramientas para
optimizar la consecucion de resultados

Las guias europeas mas recientes sobre el manejo de la dis-
lipidemia dan una serie de pautas sobre como mejorar la
adherencia a los cambios en el estilo de vida y el cumpli-
miento del tratamiento farmacoldgico de los pacientes®*.
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HERRAMIENTA OBIJETIVO 70

Cémo alcanzar en 2 pasos concentraciones de LDL inferiores a 70 mg/dl en pacientes de muy alto riesgo cardiovascular

PRIMERA VISITA

¢Es su paciente de MUY ALTO RIESGO CARDIOVASCULAR
segun la definicion de las guias clinicas de la ESC/EAS?

Sl: Inicie terapia con una estatina potente a la dosis maxima*

Si su paciente estd ya en tratamiento con estatinas actue como en segunda visita
(*) Inicie tratamiento a la mitad de la dosis mdxima en pacientes con mayor riesgo de toxicidad: insuficiencia renal, disfuncién

hepadtica, ancianos (>75 afios), interacciones farmacolégicas

SEGUNDA VISITA (control analitico a los dos meses)

1. El colesterol LDL es inferior a 70 mg/dl

2. El colesterol LDL esta entre 70 y 90 mg/dI|

a) con dosis mdxima tolerada de estatina

D Mantenga el tratamiento

Inicie tratamiento combinado con Ezetimiba

b) con dosis media de estatina

3. El colesterol LDL es superior a 90 mg/dl

Figura 3

Alcance dosis maxima tolerada de estatina potente

Inicie tratamiento combinado con Ezetimiba

(si no estd en dosis mdximas toleradas de estatina valore doblar
dosis al mismo tiempo)

Herramienta objetivo 70: como alcanzar en 2 pasos concentraciones de cLDL inferiores a 70 mg/dl en pacientes de muy

alto riesgo cardiovascular. Situaciones de riesgo para toxicidad por estatinas detalladas en la referencia®®.

Para mejorar el cumplimiento del tratamiento farmacolo-
gico con multiples farmacos se recomienda la simplificacion
del régimen medicamentoso reduciendo las dosis diarias y
la medicacion concomitante, y la seleccion de alternativas
mas econémicas. Ademas se recomienda proporcionar ins-
trucciones escritas y verbales claras, mantener un dialogo
con el paciente sobre la adherencia al tratamiento, disenar
un régimen medicamentoso adecuado al estilo de viday a las
necesidades del paciente, buscar la implicacion del paciente
en su propio tratamiento y utilizar estrategias de conducta
tales como recordatorios, sugerencias, automonitorizacion,
retroalimentacion o refuerzo®.

Sin embargo una de las razones por las que no se alcanzan
los objetivos terapéuticos es que los pacientes son tratados
de forma subdptima con farmacos cuya eficacia no permite
los descensos de cLDL necesarios, y por ello es fundamental
establecer estrategias terapéuticas acordes con las necesi-
dades del paciente.

Para el diseno de la estrategia terapéutica mas ade-
cuada a las necesidades del paciente hace falta conocer los
farmacos hipolipemiantes disponibles y su eficacia. Actual-
mente, los farmacos de los que disponemos son las estatinas,
los secuestradores de acidos biliares, los inhibidores de la
absorcion del colesterol y los fibratos, ademas de las diver-
sas combinaciones de todos estos tratamientos. Entre todos
ellos, por su seguridad y eficacia, destacan las estatinas, que
son uno de los farmacos mas estudiados en la prevencion

cardiovascular. En ensayos clinicos a gran escala las esta-
tinas han demostrado que reducen significativamente la
morbimortalidad cardiovascular tanto en prevencion prima-
ria como en prevencion secundaria®. Por ello, las estatinas
suponen el principal pilar del tratamiento hipolipemiante
para reducir el riesgo de complicaciones cardiovasculares.

En prevencién secundaria la evidencia cientifica avala el
uso de las estatinas mas eficaces a las dosis mas altas tole-
radas por los pacientes, por lo que las guias internacionales
recomiendan esta estrategia inicial en el manejo de la hiper-
colesterolemia y el tratamiento farmacolégico combinado si
no se ha alcanzado el objetivo terapéutico®*.

Las estatinas reducen el cLDL en una proporcién que
depende de la estatina y de la dosis utilizada, como puede
verse en la figura 1. En pacientes tratados por primera vez
con estatinas, mas del 90% del efecto reductor del cLDL
se consigue con 4 semanas de tratamiento y se mantiene
estable posteriormente®. Debido a que la relaciéon dosis-
respuesta de las estatinas no es proporcional, en el caso
de los pacientes ya tratados se presenta una limitacion en
cuanto a su efecto, ya que al doblar la dosis de cualquiera
de las estatinas, la reduccion adicional maxima del cLDL que
se puede alcanzar es de alrededor del 6% respecto al valor
basal*#,

En muchos pacientes el cambio a una estatina mas
potente se valora como una estrategia de tratamiento, pero
en este caso también existen limitaciones en la eficacia,
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ZS PRIMERA VISITA

¢Es su paciente de MUY ALTO RIESGO
CARDIOVASCULAR segun la definicion de las guias
clinicas de la ESC/EAS?

X

{Tiene su paciente alto riesgo de toxicidad
por estatinas?
* Ver factores de riesgo de miopatia por
estatinas.

|

=8

A 4

2

A

Considere utilizar estatinas
potentes a dosis
submaxima.

estatina potente a la dosis

Inicie terapia con una

maxima

-l

A

No se aplica este
algoritmo

Ver situaciones de riesgo de toxicidad por estatinas Figura 3%.

B SEGUNDA VISITA (control analitico a los dos meses)

l El colesterol LDL de su paciente...

J

...es inferior a 70 mg/dl |

...estd entre 70 y 90 mg/d| —l

I ...es igual o superior a 90 mg/dI |

A 4 A 4 A 4
Mantenga el NO esta en dosis Esta en dosis maximas
tratamiento maximas toleradas de toleradas de estatina

estatina potente potente

A

y

Alcance dosis maxima tolerada
de estatina potente

(reevaluar en dos meses y reaplicar
esta parte del algoritmo)

y

Inicie tratamiento combinado

con Ezetimiba
(si no estd en dosis mdximas de estatina
valore doblar dosis al mismo tiempo)

Figura4 Herramienta objetivo 70: como alcanzar en 2 pasos concentraciones de cLDL inferiores a 70 mg/dl en pacientes de muy
alto riesgo cardiovascular. A) Primera visita. B) Segunda visita®®.
Ver situaciones de riesgo de toxicidad por estatinas en la figura 3.
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ya que solo se consiguen reducciones adicionales de cLDL
que estan alrededor de un 9% dependiendo de las pautas
utilizadas*?. La reducciéon maxima de cLDL que se alcanza
utilizando las dosis maximas de las estatinas mas potentes
comercializadas en Espafa (atorvastatina 80 mg y rosuvas-
tatina 20 mg) escasamente llega a superar el 50%. El uso
de estatinas a dosis altas aumenta la aparicién mas fre-
cuente de efectos adversos, como miopatia o elevacion de
enzimas hepaticas*, y recientemente se ha asociado a un
mayor indice de insuficiencia renal aguda®; si bien en gene-
ral no representan un problema clinico, pueden limitar la
adherencia al tratamiento.

Por tanto, en los pacientes de muy alto riesgo cardiovas-
cular y con valores basales de cLDL > 150mg/dl, en los que
aun la estatina mas potente en su maxima dosis no permita
llegar al objetivo de <70mg/dl, es necesario valorar el uso
de la terapia combinada con el fin de conseguir reducciones
mas ambiciosas del cLDL®#,

Por otra parte, para alcanzar el objetivo de cLDL, lo
primero es conocer la estrategia de tratamiento segln el
riesgo cardiovascular y el objetivo de cLDL para ese nivel
de riesgo. Para ello hay que consultar diversas tablas, como
las que se puede encontrar en las guias europeas de manejo
de la dislipidemia®*. En una primera tabla se puede con-
sultar la estrategia de tratamiento en base a 5 franjas
de valores de cLDL y 4 niveles de riesgo. Posteriormente
hay que saber el objetivo de cLDL recomendado segin el
riesgo cardiovascular. Después debemos calcular, a partir del
Ultimo valor de cLDL del que dispongamos, el porcentaje
de reduccién de cLDL necesario para conseguir el objetivo
terapéutico. En los anexos de las guias europeas encontra-
mos una tabla que puede servir para calcular la reduccion
porcentual del cLDL requerida para alcanzar los objetivos
en funcion del valor basal (tabla 1). Tras conocer este por-
centaje de reduccion se consultan las graficas que muestran
la equivalencia terapéutica de las estatinas en lo referido a
reduccion del cLDL (fig. 1)*. Como vemos, todo este proceso
puede resultar algo complejo.

En el afio 2005 Masana y Plana“® publicaron unas reco-
mendaciones sobre las estrategias a seguir en la terapéutica
hipocolesterolemiante. En ellas se abogaba por la planifica-
cion del tratamiento para utilizar los farmacos disponibles
de la mayor eficacia posible y llegar al tratamiento idoneo
en un maximo de 2 pasos. En estas recomendaciones se faci-
litaba una tabla en la que se mostraban en columnas el valor
inicial de cLDL del paciente, el porcentaje de cLDL que debe
reducirse para alcanzar los objetivos terapéuticos segln el
riesgo del paciente y los farmacos o combinacion de far-
macos que permitiran la reduccion de cLDL necesaria para
alcanzar los objetivos terapéuticos. Ademas, se indicaban de
forma muy sencilla las actuaciones a realizar en la primera
visita y en la segunda visita tanto en pacientes sin trata-
miento hipolipemiante como en pacientes en tratamiento.
Estas tablas se actualizaron en el ano 2010 y han demostrado
ser de utilidad en amplios ambitos clinicos’.

Todos estos esfuerzos encaminados a facilitar la labor
de los clinicos en la planificacién del tratamiento deben
ser bienvenidos. Para ayudar en el control adecuado de la
hipercolesterolemia en individuos de muy alto riesgo presen-
tamos una nueva herramienta que puede facilitar la labor
de los clinicos. Esta herramienta se basa en el hecho de que
las reducciones porcentuales de cLDL se pueden agrupar en

rangos a los que se pueden asociar los tratamientos capaces
de conseguirlos junto con un codigo de colores. Esta asocia-
cion se ilustra en la figura 2. Este codigo de colores se podria
representar por una «chincheta» que se puede incluir en la
tabla que relaciona las 5 franjas de valores de cLDL y los 4
niveles de riesgo propuestos en las guias europeas. De esta
manera, de un solo vistazo se podria saber, segun el nivel
basal de cLDL y el nivel de riesgo cardiovascular, el trata-
miento hipolipemiante con el que se podrian alcanzar los
objetivos de cLDL (tabla 2). Esta tabla se podria simplificar
aun mas si se afaden en el eje vertical las situaciones clini-
cas de riesgo y el objetivo de cLDL indicado para cada caso
(tabla 3). Por ultimo, es importante destacar que la mejora
de los objetivos de control es especialmente importante en
los pacientes de muy alto riesgo vascular. Para este grupo se
ofrece un algoritmo muy simplificado que puede favorecer
alcanzar los objetivos de control «en 2 pasos», tal como se
ilustra en las figuras 3 y 4.

En resumen, es frecuente que los objetivos de cLDL no
se alcancen en pacientes de muy alto riesgo cardiovascu-
lar, lo que les expone a un riesgo facilmente prevenible. Es
muy necesario establecer medidas para que se cumplan los
objetivos de cLDL en este grupo de pacientes. Presentamos
una herramienta simplificada que puede facilitar la labor del
clinico a la hora de disefar una estrategia de tratamiento
optima. Su utilizacion podria redundar en un gran beneficio
clinico para los enfermos.
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