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Resumen

Las guias de practica clinica (GPC) se posicionan en relacion con la dislipemia aterogénica
(DA) de forma desigual. El objetivo de este estudio fue revisar las GPC especificas de DAy el
posicionamiento de las GPC de dislipemias comparando sus recomendaciones con las especifi-
cas de DA. Se realizé una bisqueda de GPC en MEDLINE, Biblioteca Virtual en Salud y National
Guidelines Clearinghause. Se utilizaron como palabras clave: dislipemia, hipercolesterole-
mia, tratamiento de la dislipemia, dislipemia aterogénica, triglicéridos, cHDL, cLDL y pre-
vencion cardiovascular. Se limité la busqueda a 10 afios para GPC de DA. Para GPC de dislipe-
mia, se activaron los filtros: guia de practica clinica, consensos y fecha de publicacién del
1 de enero de 2015 al 2 de febrero de 2017. Se seleccionaron 5 GPC de DAy 10 GPC sobre
tratamiento de las dislipemias. Se registraron y analizaron los siguientes parametros: defini-
cion, riesgo residual, colesterol no-HDL, diagnostico y tratamiento, comparandolos con las
recomendaciones sobre la DA. Se observo una caracterizacion global de la DA en las guias es-
pecificas. Todas las GPC de dislipemias recogen el colesterol no-HDL como objetivo secundario
de control lipidico. Las recomendaciones mas concordantes con las especificadas de DA son las
de la European Society of Cardiology y la European Atherosclerosis Society, la National Lipid
Association, la American Association of Clinical Endocrinologists y el American College of En-
docrinology, y la guia de la Canadian Cardiovascular Society. Aunque ha mejorado, las GPC de
dislipemia todavia abordan de forma insuficiente la DA.
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Atherogenic dyslipidaemia in clinical practice guidelines on lipids. A pending issue?

Abstract

Clinical practice guidelines (CPG) adopt distinct approaches to atherogenic dyslipidaemia (AD).
The aim of this study was to review CPG specifically on AD and those on dyslipidaemia and to
compare their recommendations. A search for CPG was conducted in MEDLINE, Biblioteca Virtual
en Salud and National Guidelines Clearinghouse, using the following key terms: dyslipidaemia,
hypercholesterolaemia, dyslipidaemia treatment, atherogenic dyslipidaemia, triglycerides,
HDLc, LDLc and cardiovascular prevention. For CPG on AD, the search was restricted to the last 10
years. For CPG on dyslipidaemia, the following filters were used: clinical practice guideline, con-
sensus, and publication date between January 1, 2015 and February 2, 2017. We selected 5 CPG
on AD and 10 CPG on the treatment of dyslipidaemia. The following parameters were registered
and analysed: definition, residual risk, non-HCL-cholesterol, diagnosis and treatment. These pa-
rameters were compared with recommendations on AD. A global classification of AD was observed
in AD-specific guidelines. Non-HDL-cholesterol was a secondary target of lipid control in all CPG on
dyslipidaemia. The recommendations most in agreement with those of CPG on AD were those of
the European Society of Cardiology and the European Atherosclerosis Society, the National Lipid
Association, the American Association of Clinical Endocrinologists and the American College of
Endocrinology, and the guideline of the Canadian Cardiovascular Society. Although CPG on dyslipi-
daemia have improved, their approach to AD continues to be deficient.

© 2017 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

La dislipemia aterogénica (DA)', definida como elevacion de
triglicéridos (TG), descenso del colesterol unido a lipopro-
teinas de alta densidad (cHDL) y presencia de particulas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequenas y densas,
con cifras de colesterol unido a las LDL (cLDL) discretamen-
te elevadas, confiere un alto riesgo cardiovascular (RCV) en
los pacientes que la padecen, incluso en los que tienen el
cLDL controlado, y es responsable del riesgo residual de ori-
gen lipidico que persiste después del control integral de
otros factores de RCV (FRCV), incluido el colesterol?.

Las situaciones clinicas mas frecuentemente asociadas a
la DA son la diabetes mellitus (DM) tipo 2, el sindrome meta-
bdlico y la obesidad. Por su frecuencia, estas 3 situaciones
son, en gran medida, responsables del riesgo cardiometabo-
lico de la poblacion general®. Otras situaciones que expre-
san muy frecuentemente DA son los pacientes con
cardiopatia isquémica, enfermedad renal crénica e hiperli-
pidemia familiar combinada.

Para su deteccion es necesario realizar una bisqueda opor-
tunista de casos en los pacientes que expresen su fenotipo,
realizando un perfil lipidico completo: colesterol total (CT),
cLDL, TG y cHDL, y calcular el colesterol no-HDL (c-no-HDL),
asi como el indice TG/cHDL, ya que cuando es mayor de 2
indica la presencia de particulas LDL pequenas y densas.

La prevalencia de la DA en la poblacion general espaiola
es del 5,7%*. Esta prevalencia se eleva al 13,1% en los pa-
cientes tratados con estatinas’, al 21,4% en pacientes con
moderado/alto riesgo con cLDL controlado, al 21,8% en pa-
cientes con cardiopatia isquémica previa, al 25,2% en
pacientes con enfermedad arterial periférica previa, al
34,1% en pacientes con enfermedad vascular cerebral pre-
via 'y al 34,1% en pacientes con DM previa®. En los pacientes
diabéticos con enfermedad coronaria, el 31% presenta valo-
res no controlados de los 3 parametros de lipidos’.

Los estudios de base epidemioldgica y genética han pues-
to en evidencia que la hipertrigliceridemia esta directamen-
te relacionada con un incremento en el RCY, al igual que los
valores bajos de cHDL, y que cuando ambos factores estan
presentes, lo que ocurre en un 50% de los casos, actlan de
forma sinérgica multiplicando dicho riesgo®. Recientemente
se ha constatado por primera vez que la DA, especialmente
cuando los TG son superiores a 200 mg/dl, se encuentra aso-
ciada a la arteriosclerosis subclinica y a la progresion de las
lesiones vasculares, aun en pacientes con cLDL controlado®.
Tener una disminucion de 1 mg/dl en la concentracion plas-
matica de cHDL eleva un 2-3% el riesgo de eventos cardio-
vasculares, mientras que su aumento en 1 mg/dl disminuye
el riesgo de enfermedad coronaria en un 6%'°. En un metaa-
nalisis posterior', se ha sefalado que el incremento de
1 mmol/l de los TG aumenta el riesgo relativo de mortalidad
coronaria en un 13%. El riesgo atribuible a estos 2 factores
se multiplica por 10 cuando el cLDL se encuentra controla-
do?. Las evidencias cientificas sobre la asociacion entre va-
lores elevados de cLDL y el aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV) son fuertes e indiscuti-
bles. Sin embargo, aun con un adecuado control del cLDL
queda un considerable porcentaje de sujetos que mantie-
nen un elevado riesgo vascular atribuible a otras alteracio-
nes lipidicas, como la hipertrigliceridemia y el descenso de
cHDL. El mayor RCV se encuentra cuando coexisten altera-
ciones en las 3 fracciones lipidicas: cLDL > 130 mg/dl, cHDL
<40 mg/dly TG > 150 mg/dl'.

A pesar de la importancia de la DA por su alta frecuencia 'y
su trascendencia en la patogenia de la ECV, su grado de tra-
tamiento y de control es muy bajo, como objetivé un estu-
dio donde solo 1 de cada 6 pacientes con DA alcanzo los
objetivos terapéuticos en cHDLy TG, y en el que solo el 20%
de los pacientes en objetivos recibia tratamiento farmaco-
logico especifico para dicha dislipemia o alguno de sus com-
ponentes’.
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Las guias de practica clinica (GPC) son documentos que
incluyen recomendaciones para los profesionales de la salud
dirigidas a optimizar el cuidado del paciente, con base en
revisiones sistematicas de la evidencia cientificay en la
evaluacion del riesgo dano/beneficio de las distintas opcio-
nes de atencion a la salud. Las GPC se han convertido en un
instrumento muy usado y aceptado por los médicos en su
practica clinica habitual, al permitirles actualizar sus cono-
cimientos, disponer de una sintesis de la mejor evidencia,
mejorar la capacidad de resolucion de problemas, ayudar
en la toma de decisiones apropiadas, disminuir la variabili-
dad en la practica clinica, individualizar los planes terapéu-
ticos y compartir la toma de decisiones con el paciente.

A pesar del conocimiento que los médicos espanoles tie-
nen de la DA, su implementacion en la practica habitual no
es la deseable. Un alto porcentaje de pacientes permanece
sin diagnosticar y sin tratar'®. La percepcion del médico
tiende a infravalorar la dislipemia, a menos que las altera-
ciones lipidicas sean muy llamativas, tanto en atencion pri-
maria como en especializada. Eso impide intensificar o
combinar los farmacos en el tratamiento hipolipemiante a
pesar de la existencia de guias clinicas accesibles'™. Sin em-
bargo, aun cuando las recomendaciones basadas en la evi-
dencia reconocen e incorporan estrategias de tratamiento
para la DA, todavia existe una falta de concienciacion en los
facultativos, planteando la necesidad urgente de adoptar
medidas para hacer frente a este reto pendiente. El objeti-
vo del presente estudio es revisar la evidencia de las GPC
especificas de DA, en relacién con la definicion, componen-
tes, diagnostico, objetivos y tratamiento, asi como revisar
el posicionamiento de las GPC para el manejo de las disli-
pemias y compararlas con las recomendadas por las guias
de DA.

Material y métodos

Para alcanzar los objetivos propuestos, se realizd una bus-
queda de GPC de DA especificas y de las GPC nacionales e
internacionales de dislipemias publicadas en espafol o in-
glés, en las bases de datos bibliograficas de MEDLINE a tra-
vés del portal de PubMed, la Biblioteca Virtual en Salud y la
National Guidelines Clearinghause. Se utilizaron palabras
clave, términos MeSH y descriptores en ciencias de la salud
(DeCS): dyslipidemia, hypercholesterolemia, management
of dyslipidemia, atherogenic dyslipidemia, triglyceride,
HDL-cholesterol, LDL-cholesterol y cardiovascular preven-
tion. Se limito la busqueda de guias de DA especificas a 10
anos. Para la busqueda de las guias de dislipemia actualiza-
das desde el aio 2015, fecha en la que se realizo el ultimo
analisis de estas caracteristicas por el grupo de DA de la
Sociedad Espafola de Arteriosclerosis (SEA)', se activaron
los siguientes filtros: guideline, practice guideline, consen-
sus development conference y fecha de publicacion del 1 de
enero de 2015 al 2 de febrero de 2017. De los 72 articulos
obtenidos, una vez revisados por 2 de los autores (ABH y
ADR), se excluyeron 60 articulos por ser revisiones sistema-
ticas, articulos relacionados con las guias, editoriales a
guias, etc., seleccionando finalmente 5 GPC de DA (tabla 1)
y 10 sobre el tratamiento de las dislipemias (tabla 2).

De las guias especificas de DA, se realiz6 una sintesis que
incluyo su definicion, componentes, riesgo atribuible, obje-

Tabla 1 Guias especificas sobre dislipemia aterogénica
Guia de dislipemia aterogénica Ano
publicacion
Guia de la EAS para el Manejo de la 2011
Hipertrigliceridemia y Valores Bajos
de cHDL"

Guia Clinica para la Deteccion, Diagnostico 2013
y Tratamiento de la Dislipemia Aterogénica
en Atencion Primaria’

Consenso Europeo de Dislipemia 2015
Aterogénica'®
Panel Europeo de Expertos. Version 2016

Espanola del Grupo de Trabajo sobre

Dislipemia Aterogénica de la SEA"

Documento de Consenso sobre el Manejo 2017
de la Dislipemia Aterogénica de la SEA?

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;
EAS: European Atherosclerosis Society; SEA: Sociedad Es-
panola de Arteriosclerosis.

Tabla 2 Guias generales sobre dislipemias

Guia general sobre dislipemias Aho
publicacion

NLA | y 11222 2015

NLAZ 2016

NICE, sobre diabetes tipo 24 2016

Guia Europa de Prevencion Cardiovascular 2016
de la ESC y 10 sociedades europeas
colaboradoras?

Adaptacion del CEIPC de la Guia Europea 2016
de Prevencion Cardiovascular?

Guia Europea de Dislipemia ESC/EAS? 2016
ACC sobre terapia hipolipemiante 2016
no estatinica®

Canadian Cardiovascular Society?’ 2016
ADA3® 2017
AACE/ACE* 2017

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists;
ACC: American College of Cardiology; ACE: American Colle-
ge of Endocrinology; ADA: American Diabetes Association;
CEIPC: Comité Espanol Interdisciplinario para la Preven-
cion Cardiovascular; EAS: European Atherosclerosis Society;
ESC: European Society of Cardiology; NICE: National Institu-
te for Health and Care Excellence; NLA: National Lipid Asso-
ciation.

tivos de control y tratamiento. De cada guia general de ma-
nejo de las dislipemias se registraron los siguientes
parametros: cHDL, TG, DA, riesgo residual, c-no-HDL y apo-
lipoproteina B (apoB). De cada uno de estos se valoro si se
consideraba un FRCYV, si establecia algin objetivo terapéuti-
co y si proponia algiin farmaco en concreto, y se compard
con lo recomendado en las guias especificas sobre DA.
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Resultados y discusion
Guias especificas sobre dislipemia aterogénica

Estas guias, recogidas en la tabla 1, aglutinan toda la evi-
dencia cientifica disponible sobre la DA. Partiendo del con-
cepto y de los componentes, revisan el papel de la DA como
responsable del riesgo residual de origen lipidico, estable-
cen objetivos terapéuticos y un tratamiento logico para re-
ducir el exceso de riesgo que permanece después de
conseguir los objetivos de control de cLDL. Deben ser enten-
didas como un paso mas, a la vez que decisivo, para evitar
los eventos que se siguen produciendo en los pacientes con
cLDL controlado v, por lo tanto, formarian parte de un con-
tinuum en el abordaje del control global de todos los para-
metros del perfil lipidico en los pacientes de alto y muy alto
RCV que manifiesten DA. En este sentido, se deberian consi-
derar como el patrén oro a seguir para el manejo y abordaje
de la DA.

La guia europea para el manejo de la hipertrigliceridemia
y bajos valores de cHDL de la European Atherosclerosis So-
ciety (EAS) 2011, realizd una serie de indicaciones para
facilitar la reduccion del riesgo residual atribuible a la DA
que persiste, a pesar de tener controlado el cLDL, en pa-
cientes con anormalidades cardiometabdlicas. Recomienda
como primer paso intensificar las intervenciones de estilo
de vida junto con asegurar una buena cumplimentacion y
adherencia al tratamiento farmacologico. Adicionalmente
aconseja descartar y tratar las causas secundarias de la dis-
lipemia.

Si con estas medidas no se corrige, se puede considerar
asociar niacina o un fibrato (fenofibrato) a la terapia con
estatinas o, alternativamente, seguir intensificando la tera-
pia con estatinas para conseguir un mayor beneficio, basado
en incrementar el descenso del cLDL. La decisién del trata-
miento combinado se debe fundamentar en la efectividad
de las intervenciones y en la seguridad, vigilando estrecha-
mente las funciones hepatica y renal, asi como la aparicion
de sintomas musculares, mialgias o miopatias.

La GPC para la deteccion, el diagnostico y tratamiento de
la DA en atencion primaria 2013" define las caracteristicas
de la DA, los procesos clinicos asociados, el RCV que conlle-
va, los objetivos terapéuticos, el diagnostico y el tratamien-
to en la misma linea que la anterior, sentando las bases para
el abordaje y manejo de la DA en atencion primaria en Es-
pana.

Con posterioridad, se publicé una revisiéon de la evidencia
en la reduccion del riesgo macrovascular en pacientes con
DA: un informe de una reunion de consenso de expertos so-
bre el papel de la terapia de combinacion de fenofibrato-
estatina, que aborda el riesgo residual originado por la DA,
su RCV y la evidencia disponible hasta entonces sobre la te-
rapia combinada con estatinas y fenofibrato en el RCV. La DA
debe ser el objetivo secundario del tratamiento de la disli-
pemia una vez controlado el cLDL, segln las recomendacio-
nes de las guias europeas de la European Society of
Cardiology (ESC)/EAS, ya que es un componente fundamen-
tal del riesgo residual lipidico. El c-no-HDL debe ser el obje-
tivo primario de control de la DA, seguido de la normalizacion
de los TG y del cHDL. Asimismo se debe considerar el obje-
tivo secundario del tratamiento de las dislipemias tras el
cLDL, ya que es el mejor marcador de DAy del riesgo vascu-

lar residual. La terapia combinada con estatinas y fenofibra-
to es segura, bien tolerada y reduce la aterogenicidad y los
episodios cardiovasculares en pacientes con enfermedad
aterosclerotica y alto RCV, DM o sindrome metabélico®.

Finalmente, el Documento de Consenso sobre el manejo
de la Dislipemia Aterogénica de la SEA en 2017 realiza unos
planteamientos concordantes con todo lo anterior. Estable-
ce como puntos de consenso:

La hipertrigliceridemia es un factor independiente de
RCV, que resulta exacerbado en presencia de cLDL eleva-
do o de cHDL disminuido.

Para evaluar el RCV global es imprescindible la determi-
nacion de los TG y del cHDL, elementos clave del riesgo
vascular residual de origen lipidico.

Para valorar el riesgo atribuible a la DA, el c-no-HDL posee
un valor superior al del cLDL al incorporar el colesterol
vehiculizado por las lipoproteinas remanentes ricas en
TG.

El c-no-HDL es el objetivo terapéutico mas adecuado para
el control del RCV en pacientes con DA. Ademas, tiene
una buena correlacién con la apoB, se calcula facilmente
sin coste adicional y presenta una gran estabilidad para
estimar el riesgo.

Las GPC y la EMA (European Medicines Agency) sefalan el
fenofibrato como el farmaco que se debe asociar a una
estatina para el tratamiento de la hiperlipemia mixta
cuando los TG y el cHDL no se encuentran adecuadamente
controlados.

La caracterizacion de la DA, segln todas las recomenda-
ciones de estas guias, se muestra en la tabla 3 y sirve de
patron para compararlo con las recomendaciones del resto
de guias de dislipemia.

Guias generales sobre dislipemias

Las principales guias de lipidos, de prevencion cardiovascu-
lar o de diabetes que ofrecen recomendaciones para el ma-
nejo de las dislipemias se recogen en la tabla 2.

Guia de la National Lipid Association (NLA)*-23, Consta de
2 partes. La primera se basa en el manejo de la dislipemia
haciendo referencia a las determinaciones lipidicas, las dia-
nas terapéuticas y los farmacos a emplear. La segunda trata
sobre las modificaciones del estilo de vida, las condiciones
de alto riesgo y del riesgo residual.

En la primera parte, considera como dianas terapéuticas
el cLDL, el c-no-HDL y opcionalmente la apoB, segun la ca-
tegoria de riesgo basada en la ecuacion de Framingham y
otros modificadores, proporcionando unos valores objetivo
en funcion del RCV. Se decanta por el c-no-HDL como el pri-
mer objetivo terapéutico ya que incluye las lipoproteinas
ricas en TG.

En el manejo de los pacientes con hipertrigliceridemia,
para aquellos con TG > 500 mg/dl considera que el objetivo
principal del tratamiento es reducir la concentracion por
debajo de dicho valor para aminorar el riesgo de pancreati-
tis. Si la hipertrigliceridemia oscila entre 200-499 mg/dl,
establece como objetivo principal la disminucion de los va-
lores del colesterol aterogénico (c-no-HDLy cLDL) para ate-
nuar el riesgo de un posible episodio cardiovascular.
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Tabla 3 Caracterizacion global de la dislipemia aterogé-
nica

Parametros

TG > 150 mg/dl

cHDL < 40 mg/dl en varones
y < 45 mg/dl en mujeres

cLDL > 100 mg/dl

c-no-HDL > 130 mg/dl

LDL pequenas y densas: TG/cHDL > 2
Prediabetes y DM2

Obesidad abdominal

Sindrome metabdlico

Caracteristicas

Definicion

Enfermedades
asociadas

Resistencia a la insulina

Pacientes con enfermedad
cardiovascular

Insuficiencia renal cronica
Hiperlipemia familiar combinada

Riesgo Responsable del riesgo residual
cardiovascular de origen lipidico

Riesgo atribuible alto

Diagndstico Perfil lipidico completo: CT, cLDL,
TG, cHDL
Calculo de c-no-HDL
Cociente TG/cHDL

Objetivos Primario

c-no-HDL < 130 mg/dl en alto RCV
< 100 mg/dl en muy alto RCV

Secundarios (después de conseguir
el objetivo primario)
TG < 150 mg/dl

cHDL > 40 mg/dl en varones
y < 45 mg/dl en mujeres

TG/cHDL < 2
Modificaciones del estilo de vida
Estatinas + fenofibrato

Tratamiento

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad;
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
c-no-HDL: colesterol no-HDL; CT: colesterol total; DM2: dia-
betes mellitus tipo 2; RCV: riesgo cardiovascular; TG: trigli-
céridos.

Tras las recomendaciones dietéticas de disminucion de la
grasa y de los hidratos de carbono refinados de la dieta, si la
concentracion de TG es > 1.000 mg/dl aconseja el empleo
de fibratos, acidos grasos omega-3 a dosis de 2-4 g o niaci-
na. Entre 200 y 499 mg/dl recomienda las estatinas como
farmaco de primera eleccion. Reconoce que los metaanali-
sis de los subgrupos de los estudios que asocian un fibrato a
las estatinas proporcionan una evidencia sugestiva de la re-
duccion del riesgo de episodios cardiovasculares, en par-
ticular en pacientes que presentan la combinacion de TG
elevados y bajos valores de cHDL3*3,

En la segunda parte, al hablar de riesgo residual y refi-
riéndose al c-no-HDL, a la apoB y a la concentracion de par-

ticulas de LDL pequenas y densas, afirma que puede haber
discordancia entre el valor del cLDL y uno o mas de estos
parametros, especialmente en pacientes con DM, sindrome
metabolico o hipertrigliceridemia. Si existe discordancia, es
decir, si el c-no-HDL, la apoB o la concentracion de particu-
las LDL pequenas y densas son mas altos de lo que se espe-
raria segun el nivel de cLDL, se puede considerar la adicion
de un segundo hipolipemiante para alcanzar los objetivos de
c-no-HDL y de apoB. Enfatiza que no se han recomendado
metas especificas para la concentracion de particulas LDL
pequehas y densas.

Respecto a la DA, la define como elevaciones del coleste-
rol unido a proteinas de muy baja densidad (cVLDL) y de los
TG —explicando que el cVLDL se correlaciona estrechamen-
te con el valor de TG— junto al cHDL bajo. Manifiesta que
esta situacion es frecuente en pacientes diabéticos o con
sindrome metabdlico, los cuales a menudo tienen valores
elevados de c-no-HDL. Sugiere que estas personas pueden
beneficiarse de la medicion de la concentracion de la apoB
de las particulas de LDL pequenas y densas, ya que puede
existir discordancia en sus valores. Entre las opciones de
tratamiento incluye la reduccion adicional del colesterol
aterogénico mediante las terapias combinadas, como se
describi6 anteriormente, con estatinas junto a fibratos y
acidos grasos omega-3, que reducen los TG y el cVLDL. Tales
farmacos solo los indica si los TG > 500 mg/dl. Sobre los fi-
bratos, senala que existe evidencia de que el gemfibrocilo
reduce los episodios cardiovasculares en monoterapia en
pacientes varones de prevencion primaria con c-no-HDL ele-
vado. También suscribe que, aunque el estudio ACCORD?
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) no de-
mostro que el fenofibrato asociado a las estatinas frente a
estatinas solas lograra disminuir la tasa de episodios cardio-
vasculares en pacientes diabéticos, acepta que si produce
una reduccion del 29% en los subgrupos predefinidos con TG
> 204 mg/dly cHDL < 34 mg/dl. Esta guia indica que el gem-
fibrocilo no debe utilizarse con las estatinas debido a una
interaccion farmaco-farmaco con la mayoria de las estatinas
que aumenta el riesgo de miositis, prefiriendo el empleo de
fenofibrato o de acido fenofibrico, ya que no producen este
evento adverso cuando se combinan con ellas. El fenofibrato
también ha demostrado reducir la progresion de la retinopa-
tia diabética y la nefropatia, independientemente de los
resultados cardiovasculares. Asimismo, aconseja que los fi-
bratos no deben utilizarse en pacientes con insuficiencia
renal cronica (ERC) en estadio 3B o0 mas avanzado. Concluye
que el fenofibrato o el acido fenofibrico podrian combinarse
con las estatinas en los pacientes con DM con un c-no-HDL
fuera de objetivo, o que también presenten retinopatia o
microalbuminuria, siempre que no estén en un estadio de
ERC superior a 3B. Las recomendaciones de la NLAZ estan
orientadas en la misma direccion.

La guia 2016 del NICE (National Institute for Health and
Care Excellence) para diabetes tipo 224 prioriza el empleo
del c-no-HDL en sustitucion del cLDL. Recomienda el empleo
de las estatinas como farmaco de eleccion, abogando por no
usar de forma rutinaria otras sustancias como fibratos, resi-
nas, acidos omega-3 o acido nicotinico, al no disponer de
evidencias de su beneficio cardiovascular.

La European Guidelines on Cardiovascular Disease Preven-
tion in Clinical Practice de 2016% reconoce los TG elevados
y el cHDL bajo como FRCV independientes, que cuando es-
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tan presentes incrementan el RCV calculado por las tablas
SCORE. No los recomienda como dianas terapéuticas por ca-
recer de pruebas cientificas suficientes, si bien establece
unos valores deseables de cHDL < 40 mg/dl en varones y
< 45 mg/dl en mujeres. Para los TG, indica como valores
optimos una concentracion plasmatica en ayunas por debajo
de 150 mg/dl. Preconiza el cLDL como objetivo principal del
tratamiento, y como objetivo secundario un c-no-HDL < 100
0 < 130 mg/dl en pacientes de muy alto riesgo o alto RCV,
respectivamente. Senala la utilidad del empleo de la apoB
en sustitucion del c-no-HDL en algunas situaciones. Define
las estatinas como el tratamiento de eleccion, pero resalta
que los fibratos, sobre todo el fenofibrato, pueden ser Gtiles
no solo para reducir los valores de TG altos y aumentar el
cHDL bajo, sino también para conseguir un descenso adicio-
nal del cLDL cuando se combina con una estatina, si bien
subraya la escasa evidencia sobre esta recomendacion en
cuanto a la reduccion de la ECV. Sin embargo, singulariza
que se puede ahadir fenofibrato al tratamiento con una es-
tatina en casos seleccionados, como cuando los TG persisten
elevados o el cHDL es muy bajo. No se debe anadir gemfi-
brocilo al tratamiento con estatinas, debido al gran poten-
cial de interacciones y efectos adversos.

La adaptacion de la Guia Europea de Prevencion Cardio-
vascular del CEIPC (Comité Espanol Interdisciplinario para la
Prevencion Cardiovascular)? recoge las mismas recomenda-
ciones de la guia europea para su aplicacion en la poblacion
espanola.

ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias
de 2016?”. Recomiendan el cLDL como principal objetivo de
control terapéutico y el c-no-HDL como objetivo secundario
del tratamiento, siendo la apoB un objetivo alternativo a
este en determinadas situaciones clinicas. Sefialan que el
c-no-HDL puede ser un mejor objetivo que el propio cLDL, al
representar a todas las lipoparticulas aterogénicas (VLDL,
IDL [lipoproteinas de densidad intermedia], LDL y LDL pe-
quenas y densas) y a su vez, por su facilidad de calculo, un
marcador mas asequible que las apoB.

Admiten que los valores bajos de cHDL son un FRCV inde-
pendiente, y lo definen como un modificador del RCV, de
manera que cuando esta descendido dicho riesgo es superior
al que indican las tablas, y aconsejan el empleo de las mo-
duladas por los valores de cHDL. Aunque no establecen el
cHDL como un objetivo de prevencion cardiovascular, pro-
pugnan como concentraciones plasmaticas deseables los va-
lores inferiores a 45 mg/dl en las mujeres y menores de
40 mg/d en los varones. No mencionan ninguna estrategia
de control del cHDL de forma independiente, si bien sugie-
ren el uso de estatinas o fibratos para elevarlo. Los TG son
FRCV independientes y su incremento se asocia muy fre-
cuentemente a descensos del cHDL y aumentos de las LDL
pequefas y densas. Estas guias subrayan que los valores de
TG en ayunas proporcionan informacion sobre las lipopro-
teinas remanentes asociadas a un alto RCV. Establecen
como valores deseables de TG en ayunas cifras inferiores a
150 mg/dl, definiendo la hipertrigliceridemia leve-modera-
da como aquella con valores entre 150 y 880 mg/dl, e hiper-
trigliceridema grave si se superan los 880 mg/dl. Aunque el
riesgo de ECV esta aumentado cuando la concentracion de
TG en ayunas es mayor de 150 mg/dl, el uso de farmacos
para reducir la concentracion de TG solo debe considerarse

para pacientes con alto riesgo si esta supera los 200 mg/dl 'y
no puede reducirse con medidas en el estilo de vida. Las
intervenciones farmacologicas disponibles son estatinas, fi-
bratos, inhibidores de la PCSK9 y acidos grasos omega-3.
Manifiestan que las estatinas son los farmacos de primera
eleccion para reducir la posibilidad de episodios cardio-
vasculares en los pacientes con riesgo alto e hipertrigliceri-
demia, pudiéndose complementar con la adicidon de
fenofibrato. Definen, en pacientes con DM y sindrome meta-
bdlico, la dislipemia diabética, o DA, como un conjunto de
anomalias lipidicas y lipoproteinicas, que abarca el aumento
en ayunas y posprandial de los TG, de la apoB y de las LDL
pequenas y densas, junto con valores bajos de cHDL y de
apoAT1. Esta dislipemia afecta a mas del 50% de los diabéti-
cos —y puede preceder en anos al desarrollo de esta enfer-
medad— y su riesgo no se elimina controlando el cLDL. En
esta guia resaltan que la DA es uno de los principales facto-
res de riesgo de ECV no solo en sujetos con DM, obesidad
abdominal o sindrome metabdlico, sino también en los que
presentan una ERC o una hiperlipemia familiar combinada.
Consideran el c-no-HDL y la apoB como buenos marcadores
indirectos de los TG y de las particulas residuales, fijandolos
como un objetivo secundario del tratamiento. Admiten
como deseables, en personas con riesgo alto, concentracio-
nes de c-no-HDL y de apoB menores de 130 y 100 mg/dl,
respectivamente, y en pacientes con riesgo muy alto infe-
riores a 100 y a 80 mg/dl. Una vez conseguido el objetivo de
cLDL se pueden asociar fibratos o acidos grasos omega-3
para el control de la DA.

ACC Expert Consensus Decision Pathway on the Role of Non-
Statin Therapies for LDL-Cholesterol Lowering in the Mana-
gement of Atherosclerotic Cardiovascular Disease Risk de
20162, Realizan un analisis exhaustivo de la terapia hipoli-
pemiante para reducir el cLDL, no haciendo referencia a la
DA ni a su tratamiento.

Canadian Cardiovascular Society Guidelines for the Mana-
gement of Dyslipidemia for the Prevention of Cardiovascu-
lar Disease in the Adult?. Recomiendan hacer el cribado con
CT, cLDL, cHDL y TG sin precisar si se debe hacer en ayunas,
excepto si hay antecedentes de que el paciente tenga valo-
res de TG > 400 mg/dl, donde si se deberia obtener el valor
de estos en ayunas. Ademas sugieren calcular el c-no-HDL y
opcionalmente determinar la apoB. Introducen como objeti-
vo principal el cLDL, y como objetivos alternativos el c-no-
HDL y la apoB, recomendando su progresiva utilizacion hasta
que sea de uso preferencial en el futuro. En el apartado te-
rapéutico y en lo referido a fibratos recuerdan que los estu-
dios FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in
Diabetes)* y ACCORD?*¢ no mostraron que el fenofibrato
combinado con estatinas aportara ningln beneficio cardio-
vascular en pacientes con DM, con o sin enfermedad corona-
ria concomitante, si bien reconocen que los resultados de
un metaanalisis sefialan un beneficio nominal en el subgrupo
de pacientes con valores basales altos de TG y valores bajos
de cHDL. Debido al perfil de seguridad del fenofibrato, ma-
nifiestan que los médicos podrian considerar este farmaco
para tratar a los pacientes de alto riesgo que tengan valores
altos de TG y bajos de cHDL, con la advertencia de que el
potencial beneficio sobre la ECV se basa en un analisis de
subgrupos congregados y, por tanto, esta lejos de ser defini-
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tivo. En su cuadro resumen, recomiendan que los fibratos no
se combinen con estatinas para la prevencion de episodios
cardiovasculares en pacientes que han alcanzado los objeti-
vos de cLDL. No nombran la DA, y ni ella ni los TG o el cHDL
entran dentro del algoritmo de estratificacion del riesgo y
consideraciones terapéuticas.

Guia de la American Diabetes Association, Standards of Me-
dical Care in Diabetes-2017*°. Recomienda obtener en todo
diabético un perfil lipidico completo: CT, cLDL, cHDLy TG
en el momento del diagnostico de la DM, y cada 5 afos, asi
como justo antes de iniciar el tratamiento con estatinas y
posteriormente, segun cada individuo. No fija metas lipidi-
cas, sino solo la intensidad del tratamiento con el fin de re-
ducir el cLDL. No hace ninguna referencia a la DA. Aconseja
que la hipertrigliceridemia sea tratada con dieta, cambios
en el estilo de vida y abstinencia de alcohol. Si los TG supe-
ran los 1.000 mg/dl recomienda fibratos para evitar la pan-
creatitis.

Reconoce que un cHDL bajo se asocia frecuentemente a
hipertrigliceridemia y que es la primera causa de dislipemia
en los diabéticos; sin embargo, al ser su evidencia débil,
desconfia de las combinaciones. En concreto, de los fibratos
destaca los posibles efectos secundarios en cuanto a eleva-
cion de las transaminasas, miositis y rabdomidlisis, especial-
mente en pacientes con ERC, refiriendo que es menos
frecuente con fenofibrato que con gemfibrocilo. Explicita
que el fenofibrato fracaso en el intento de reducir los episo-
dios cardiovasculares en el estudio FIELD*. Sin embargo,
reconoce que en el estudio ACCORD?, con pacientes diabé-
ticos, aunque la combinacion empleada de fenofibrato-
simvastatina tampoco consiguio reducir la tasa de episodios
cardiovasculares fatales, infarto de miocardio no mortal o
accidente cerebrovascular no fatal, en comparacion con la
simvastatina sola, los analisis de subgrupos preespecificados
sugirieron un posible beneficio para los varones con un valor
de TG > 204 mg/dl y de cHDL < 34 mg/dl. No recomienda la

terapia combinada con una estatina y niacina debido a su
falta de eficacia en evitar episodios cardiovasculares, junto
con un posible aumento del riesgo de ictus isquémico y de
otros efectos secundarios.

Consensus Statement by the American Association of Clinical
Endocrinologists and American College of Endocrinology on
the Comprehensive type 2 diabetes management algorithm
(AACE/ACE) 2017*'. Reconoce que después del cLDL, el cHDL
< 40 mg/dl es un factor de riesgo para el desarrollo de ECV
aterosclerotica. Sefiala que la mayoria de los diabéticos tiene
resistencia a la insulina y, por tanto, factores de riesgo aso-
ciados a la ECV, entre los que incluyen TG elevados, cHDL
bajo, aumento de apoB y particulas LDL pequenas y densas,
todos ellos componentes de la DA. Establece que los pacien-
tes con DM pueden tener un RCV alto, muy alto o extremo, y
sobre la base de eso fija como objetivos de cLDL valores infe-
riores a 100, 70 y 55 mg/dl, respectivamente. Para el c-no-
HDL establece como concentraciones a lograr las menores de
130, 100 y 80 mg/dl, y para la apoB de 90, 80 y 70 mg/dl,
respectivamente. Considera a las personas en prevencion se-
cundaria como pacientes de muy alto riesgo, y les aplica los
objetivos antes mencionados para este grupo. Propone que la
determinacion del nimero de particulas de LDL pequeias y
densas es un objetivo de utilidad y sugiere que deberia esta-
blecerse por debajo de 1.200 en pacientes diabéticos de alto
riesgo y de 1.000 en pacientes de muy alto riesgo, sin fijar
valores para los pacientes con RCV extremo. Para el trata-
miento de la dislipemia recomienda como primera linea la
modificacion del estilo de vida y el uso de estatinas, pero re-
conoce que existe un riesgo residual, y que es necesario con-
trolar ademas el c-no-HDL, la apoB y las particulas LDL
pequenas y densas. Propone utilizar los siguientes farmacos
asociados a las estatinas cuando no se logren los objetivos
propuestos: a) ezetimiba para intensificar el descenso de
cLDL, c-no-HDL, apoB y TG; b) inhibidores de la proproteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (iPCSK9) para reducir alin

Tabla 4 Diferencias y similitudes sobre la dislipemia aterogénica en las guias analizadas

Guias Definicion  Riesgo residual c-no-HDL Situaciones asociadas Diagnostico Tratamiento
NLA?21.22 v v v/ v v v

NICE? v/

ESC PCV% DM v/ v/ 4

CEIPC? v v v/ v
ESC/EAS? v v v/ v/ v v/

Cccs= v/ v/ v/ DM v/

ACC? v/

ADA3® v/ v
AACE/ACE* v v v/ v v v/

c-no-HDL: colesterol no-HDL; DM: dislipemia mixta; NICE: Guia del National Institute for Health and Care Excellence sobre
diabetes tipo 2%*; ESC PVC: Guia Europea de Prevencion Cardiovascular de la European Society of Cardiology y 10 sociedades
europeas colaboradoras?®; CEIPC: adaptacion del Comité Espaiol Interdisciplinario para la Prevencion Cardiovascular de la
Guia Europea de Prevencion Cardiovascular?; ESC/EAS: Guia Europea de Dislipemia de la European Society of Cardiology y la
European Atherosclerosis Society?’; CCS: Guia de la Canadian Cardiovascular Society?; ACC: Guia del American College of Car-
diology sobre Terapia Hipolipemiante no Estatinica?’; ADA: Guia de la American Diabetes Association®®; AACE/ACE: Guia de la
American Association of Clinical Endocrinologists y el American College of Endocrinology®'; NLA: Guia de la National Lipid As-

sociation?'22,
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mas el cLDL si fuese necesario; ¢) colesevelam como alterna-
tiva a la ezetimiba para la disminucion de cLDL, c-no-HDL,
apoB y LDL pequenas y densas, mejorando complementaria-
mente la glucemia, aunque puede empeorar los valores de
TG; d) fibratos, porque disminuyen los TG y el cVLDL rema-
nentes, mejoran el c-no-HDL y elevan los valores del cHDL,
reconociendo sus efectos favorables en poblaciones con
TG > 200 mg/dl y cHDL < 40 mg/dl; e) niacina, ya que baja el
cLDL, los TG y aumenta el cHDL, con el inconveniente de
elevar la glucemia. Reconoce que los ensayos Ultimos con nia-
cina no mejoran el RCV y que su efecto es a través de bajar el
cLDL, y f) acidos grasos omega-3 en forma de ingesta de pes-
cado o aceite. Concede que hay algunos estudios con benefi-
cio cardiovascular del acido eicosapentaenoico (EPA) a dosis
de 1,8 g/dia en personas con intolerancia a la glucosa o DM2
y en aquellos con concentraciones de TG > 150 mg/dl y de
cHDL < 40 mg/dl. Sin embargo, advierte que otros estudios
que emplean 1 g/dia de la combinacion EPA y acido docosa-
hexanoico no proporcionan beneficio cardiovascular si la tri-
gliceridemia supera los 200 mg/dl. Para reducir el riesgo de
pancreatitis cuando los TG sobrepasen los 500 mg/dl, ademas
de seguir una dieta muy baja en grasas e hidratos de carbono
simples, indica que se utilicen fibratos, acidos grasos ome-
ga-3 o niacina.

Conclusiones

Las diferencias y similitudes en el tratamiento de la DAy sus
componentes de las diferentes guias se muestran en la tabla 4.

En el momento actual, la mayoria de las GPC provenien-
tes del mundo anglosajon no toman en consideracion la DA,
a excepcion de la asociacion nacional estadounidense de li-
pidologos. Por el contrario, la mayoria de las GPC europeas
no britanicas reconocen la DA, definen sus componentes y la
responsabilizan del riesgo residual de origen lipidico una vez
controlado el cLDL en las situaciones mas frecuentes asocia-
das a esta entidad, como son la DM, la obesidad y el sindro-
me metabolico. Ademas, proporcionan recomendaciones
sobre su diagnostico y abordaje terapéutico.

Con todo, creemos que es necesaria una mayor concien-
ciacion sobre la DAy darle un protagonismo universal en
todas las GPC sobre dislipemias, debido al alto riesgo que
confiere cuando esta presente.
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