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PROLOGO

La enfermedad vascular ateroesclerdtica es el sustrato fisiopatoldgico
que justifica la aparicion de eventos cardiovasculares, principal causa de
mortalidad en nuestro medio. Entre sus factores etiopatogénicos, destaca
con luz propia la dislipemia. Por ello, es absolutamente pertinente dedicar
una monografia a intentar hacer su manejo mas comprensible y sencillo en
la practica clinica diaria.

La aterosclerosis se caracteriza por el desarrollo, progresién y compli-
cacion de la placa de ateroma. Por ello, creemos imprescindible destinar
el primer capitulo a conocer mejor al “enemigo”, desde un punto de vista
clinico y practico; conocer la secuencia etiopatogénica de la formacion de
la placa de ateroma, su relacion con el desarrollo de eventos clinicos y qué
herramientas de laboratorio debemos utilizar para su abordaje terapéuti-
co. Aqui resaltaremos el indiscutible papel protagonista de los niveles de
colesterol LDL.

Por otra parte, la predicciéon del riesgo de desarrollar eventos cardio-
vasculares es tan esencial como dificil de precisar. Por ello, destinamos
el segundo capitulo a como personalizar la estratificacion del riesgo del
paciente. Abordaremos el beneficio que aporta incorporar los niveles de
lipoproteina (a) y los biomarcadores de imagen cuando estan disponibles.

Segun el riesgo cardiovascular estimado, estableceremos el objetivo de
colesterol LDL como principal testigo, para que nos indique que estamos
en el camino adecuado para alcanzar la meta (evitar eventos cardiovascu-
lares). El tercer y ultimo capitulo estd enfocado en como debemos alcanzar
ese objetivo, salvando los obstaculos que aparecen en la practica clinica
diaria.

No podemos dejar de agradecer a Alter Médica su patrocinio en este
proyecto con finalidad docente y vocacidn asistencial. Finalmente, agrade-
cemos a nuestra familia su incondicional apoyo en este apasionante mundo
de la medicina interna en general y del riesgo cardiovascular en particular.
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CAPITULO 1.
PREVENR LA PLACA DE ATEROMA Y SUS COMPLICACIONES:

DE LA FISIOPATOLOGIA A LA PRACTICA CLINICA

Dr. José Felipe Varona

Medicina Interna. Unidad de Hipertension Arterial'y Riesgo Vascular.
Hospital Universitario HM Monteprincipe:

Facultad HM de Ciencias de la Salud (CUHMED). Universidad
Camilo José Cela

1. INTRODUCCION

La aterosclerosis (formacion de placas de ateroma en la pared arte-
rial) es la principal causa de enfermedad cardiovascular, denominada
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA). La ECVA es un pro-
ceso cronico y multifactorial, que se desarrolla de forma temprana (al-
gunos estudios han mostrado elevada incidencia de aterosclerosis sub-
clinica en poblacidon de mediana edad) y constituye la principal causa de
morbimortalidad en nuestro medio (a través del desarrollo de eventos
aterotromboticos).

Hay extensa evidencia del papel central de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) en el desarrollo de la aterosclerosis. El exceso cuantita-
tivo y/o la disfuncién cualitativa de las LDL son los principales factores
causales de la formacidén de la placa de ateroma. Asimismo, de forma
reciente se ha acumulado extensa evidencia del papel de la lipoproteina
(a) (Lp[al) como factor de riesgo independiente en la aterogénesis.

En este capitulo vamos a abordar una panoramica del papel de las
LDL y la Lp(a) en la fisiopatologia de la ECVA, para que nos ayude a
comprender por qué es tan importante centrar los objetivos lipidicos en
los niveles de LDL y considerar la Lp(a) en el perfil lipidico y en la esti-
macion del riesgo cardiovascular global.
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El metabolismo de las lipoproteinas como punto de partida...

La mayor parte del colesterol se sintetiza en el higado y es em-
paquetado, junto con los triglicéridos, en lipoproteinas (que con-
tienen apo B) para su distribucidn por los tejidos. Secuencialmen-
te estas lipoproteinas se van transformando desde VLDL a IDL y
LDL, segun van perdiendo triglicéridos. Por su parte, las lipopro-
teinas de alta densidad (HDL) llevan a cabo el transporte reverso
de colesterol (desde los tejidos al higado) (Figura 1).

Figura 1. Vias metabdlicas de las lipoproteinas.
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CETP: proteina transferida de ésteres de colesterol. HDL: lipoproteina de alta
densidad. VLDL: lipoproteina de muy baja densidad. IDL: lipoproteina de den-
sidad intermedia. LDL: lipoproteina de baja densidad.

Adaptado de Mach vy cols.".
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2. LIPOPROTEINAS Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Las lipoproteinas son complejos macromoleculares cuya finalidad es el
transporte de los lipidos en la sangre (por su caracter hidréfobo el colesterol
y los triglicéridos no viajan libres en el plasma). Se clasifican por su densidad,
gue a su vez viene condicionada por su tamano y la proporcion de colesterol
esterificado vy triglicéridos en su interior. No obstante, desde un punto de vis-
ta fisiopatoldgico y practico, es mas importante su clasificacion en funcion
de la principal apolipoproteina (apo) de membrana (Figura 2): apo Al (coles-
terol ligado a HDL) vs. apo B100 (colesterol ligado a lipoproteinas no HDL).

Mientras que las HDL (lipoproteinas apo A1) son consideradas lipopro-
teinas antiaterogénica por su papel en el transporte reverso de colesterol
(desde la pared arterial hasta el higado), las lipoproteinas no HDL (lipopro-
teinas apo B100) son las responsables del desarrollo de la aterosclerosis.

Figura 2. Clasificacion de las lipoproteinas plasmaticas segun densidad,
tamafo y apolipoproteina de membrana predominante.
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Adaptada de Solnica y cols.2.
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éCudl es la diferencia entre LDL y Lp(a)?

La particula de LDL tiene una unica molécula de apo B100 vy la
Lp(a) es una particula de LDL a la que se aflade una molécula de
apo (a) a su molécula de apo B100. Por su parte, la particula de
HDL tiene una unica molécula de apo A (Figura 3).

Figura 3. Diferencias entre HDL, LDL y Lp(a).

Lipoproteina

Triglicéridos Apolipoproteina

Colesterol

Apolipoproteina

Colesterol no
esterificado

& 3 Apo B100
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3.LA ATEROGENESIS

Las particulas LDL son mas que un factor de riesgo para originar ate-
rosclerosis. Son el principal factor causal involucrado en el proceso de
formacién de la placa de ateroma. Asi, toda particula LDL tiene capa-
cidad aterogénica en grado variable, dependiendo de su proporcion de
proteinas/lipidos, su afinidad por los proteoglicanos de la intima arterial,
su agregabilidad y su susceptibilidad a la oxidacion.
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El proceso aterogénico implica lo siguiente (Figura 4):

Figura 4. Proceso de aterogénesis y papel de la LDL.
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» Transcitosis: las lipoproteinas apo B100 menores de 70 nm de dia-
metro pueden atravesar el endotelio vascular por transcitosis y acce-
der a la intima arterial, especialmente en condiciones fisiopatoldgicas
(disfunciéon endotelial). En este contexto, las LDL (las lipoproteinas
aterogénicas mas abundantes en el plasma) son la principal fuente
de aporte de colesterol a la pared arterial. La transcitosis de las LDL
es mas que un proceso de filtracion pasiva a través de un endote-
lio disfuncional con aumento de permeabilidad, y en este proceso se
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implica el paso vesicular fundamentalmente a través del scavenger
receptor B1 (SR-B1) endotelial.

Retencién de LDL en la intima arterial: la retencion y acumulo selec-
tivo subendotelial de LDL se debe a la interaccion especifica de su
apo B100 con proteoglicanos de la matriz extracelular de la intima de
las arterias susceptibles a la aterosclerosis. Esta interaccion provoca
el desarrollo de hiperplasia y engrosamiento intimal con acumulo de
células musculares lisas. El proceso se ve favorecido por cambios en la
composicion (superficial e interna) de las LDL que aumentan su afini-
dad por los proteoglicanos de la pared arterial. Esta retencion intimal
de LDL implica la formacion de depdsitos lipidicos extracelulares (cris-
tales de colesterol) que van a constituir el nucleo lipidico.
Modificacién (oxidacién y agregacién) de las LDL: una vez que
la LDL ha accedido y ha quedado atrapada en el espacio intimal,
se produce su modificacion, tanto enzimatica como no enzimatica.
Este proceso genera particulas LDL oxidadas (oxLDL) que contie-
nen fosfolipidos oxidados (OxPL). Estas LDL oxidadas liberan frag-
mentos lipidicos pro-inflamatorios e inician una respuesta inflama-
toria, activando el endotelio y las células musculares lisas.

Reclutamiento de monocitos: el endotelio activado responde aumen-
tando su permeabilidad y liberando moléculas de adhesion y citocinas
que reclutan células inflamatorias (fundamentalmente monocitos) al in-
terior de la pared arterial. Estos monocitos se activan y diferencian a
macrofagos en la intima arterial y van a promover la oxidaciéon adicional
de particulas LDL.

Captaciéon macrofdagica de las LDL modificadas: las particulas LDL
modificadas (oxidadas y agregadas, con alto contenido en colesterol)
son reconocidas y fagocitadas por el macrofago, que se trasforma en
célula espumosa (macrofago cargado de colesterol/gota grasa, con
un fenotipo inflamatorio y protrombodtico). La captacion de LDL mo-
dificadas es a través del receptor scavenger especifico del macrofago,
ya que las LDL en su estado nativo (sin modificar) no son captadas de
forma eficiente por el receptor LDL macrofagico.

» Respuesta de la célula muscular lisa vascular: la acumulacién intimal

progresiva de LDL oxidadas estimula la proliferacion, diferenciaciéon
y transformacion de las células musculares lisas en: a) fibroblastos,
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gue producen matriz extracelular, que contribuye al encapsulamien-
to (formacidén de una capa fibrosa) del nucleo lipidico de la placa de
ateroma, previniendo su ruptura; y b) osteoblastos, que contribuyen
a la calcificacion de la capa fibrosa.

>

M

Respuesta inflamatoria intimal: globalmente el proceso induce una in-
flamacion innata y adaptativa contra el colesterol modificado presente
en la intima, con mayor reclutamiento intimal de células inmuno-infla-
matorias (monocitos, macréfagos, neutroéfilos, linfocitos y células den-
driticas). Esto lleva a un estado inflamatorio crénico local en la pared
vascular que induce muerte celular (por apoptosis y necrosis) contri-
buyendo a la formacién de un ntcleo lipidico necrético (que contiene
cristales de colesterol derivados de las LDL y detritus celulares/extra-
celulares) en el interior de la placa de ateroma (Figura 5).

Figura 5. Progresion de la lesion aterosclerdtica: desde la retencion y
oxidacion intimal de LDL (estria grasa) hasta la formacion de la placa de
ateroma y su complicacion con ruptura y trombosis.
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EC: célula endotelial. SMC: célula muscular lisa. OXLDL: lipoproteina de baja densidad
oxidada.

Adaptada de Charla y cols.>.
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» Progresion de la placa: la resolucion de esta respuesta inflamatoria
depende de un eficiente aclaramiento por fagocitosis (eferocitosis)
de los detritus celulares y las LDL modificadas, para crear un am-
biente antinflamatorio. Sin embargo, en las lesiones aterosclerdticas
predomina una eferocitosis celular defectuosa, con deficiente re-
solucién de la inflamacioén. Esto origina la progresion de la placa de
ateroma, con la consiguiente formacién de un nucleo lipidico necro-
tico cada vez mas prominente.

Ademas de las LDL, otras lipoproteinas menores de 70 mm de dia-
metro pueden exacerbar el proceso aterogénico. Entre estas destaca la
lipoproteina (a), que es una subclase de LDL a cuya apo B se une de
forma covalente una apo (a), confiriéndola una extraordinaria capacidad
aterogénica, ademas de propiedades protrombdticas y proinflamatorias
adicionales. Por su parte, las lipoproteinas ricas en triglicéridos (VLDL
e IDL, también denominadas particulas remanentes) son captadas en
estado nativo por el macréfago arterial a través de la interaccidn de su
apo B con el receptor LDL macrofagico (a diferencia de las LDL clasicas
pobres en triglicéridos, que precisan ser modificadas para ser fagocita-
das por el macréfago a través del receptor scavenger).

La mayor estancia en la circulaciéon (y por tanto la mayor concentra-
cion en plasma) de las particulas LDL puede ser el resultado de: 1) la
deficiencia o disfuncién en el receptor LDL hepatico, como ocurre en la
hipercolesterolemia familiar; o 2) alteracion en la estructura y/o compo-
sicion de las particulas LDL que deterioran su afinidad y capacidad de
unién por el receptor LDL, como ocurre en la dislipemia aterogénicay la
hipertrigliceridemia combinada (donde predominan particulas LDL pe-
quefas y densas, que condicionan un descenso de su catabolismo con
mayor tiempo de estancia en el plasma).

Las HDL, a través de su principal apoproteina apo Al, poseen pro-
piedades funcionales antiaterogénicas, incluyendo su capacidad para la
extraccion del colesterol celular y su actividad antioxidante y antinfla-
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matoria. Por ello, pueden retrasar la progresion de la placa mediante la
salida de los lipidos y la atenuaciéon de la modificaciéon oxidativa de las
LDL y los procesos inflamatorios impulsados por ellas. Sin embargo, en
la placa de ateroma habitualmente la apo Al de las HDL es disfuncional
como consecuencia de su oxidacion.

Se han identificado varios loci genéticos que regulan la susceptibili-
dad de la pared arterial a la transcitosis, infiltracion, retencién y modifi-
cacion de las LDL, y cuya alteracion/desregulacidon estd asociada con el
desarrollo de enfermedad arteriosclerdtica (coronaria).

4. ESTABILIDAD VS. VULNERABILIDAD DE LA PLACA DE ATEROMA
(Figura 5)

La composicion y la arquitectura de la placa se relacionan con su es-
tabilidad. En el desarrollo y progresion de la lesidon aterosclerdtica, la
interrelacion entre factores bioldgicos (el proceso inflamatorio dirigi-
do por las LDL vy la respuesta que aisla la placa dirigida por las células
musculares lisas modificadas) y factores mecanicos (flujo turbulento,
especialmente en las bifurcaciones) es compleja y heterogénea, pudien-
do determinar segmentos arteriales con diferente actividad: sectores
quiescentes, areas con estenosis cronica (potencialmente sintomaticas)
y tramos vulnerables a la ruptura.

En lineas generales, las lesiones extensas (aunque poco estendticas)
que desarrollan un nucleo lipidico significativo (con alto contenido de
cristales de colesterol y amplia necrosis en su interior) que alcanza la
superficie luminal de la pared arterial por una capa fibrosa muy fina
presentan alto riesgo de ruptura de la placa (con la subsecuente forma-
cion de un trombo amenazante). Constituyen la principal fisiopatologia
subyacente de la inmensa mayoria de los casos de trombosis coronaria
intraluminal/sindromes coronarios agudos oclusivos. La trombosis so-
bre la placa rota requiere, ademas de las caracteristicas morfoldgicas
especificas descritas, un potente estimulo protrombadtico originado por
la exposicidon del interior lipidico necrotico de la placa al torrente san-
guineo (Figura 6).
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Figura 6. Mecanismos de complicacion (ruptura y erosién) de la placa de

ateroma.
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Adaptada de Borén y cols.“.

Por el contrario, las lesiones sin un nucleo lipidico significativo y con
una gruesa capa fibrosa “aislante” son estables y presentan bajo riesgo
de ruptura. Sin embargo, la erosién de la placa (como consecuencia de
la activacion endotelial medida por proteoglicanos/neutrofilos y por el
estrés mecanico asociado al flujo turbulento y a la hipertensidén arterial)
podria desencadenar muerte y desprendimiento endotelial con un fenoé-
meno de trombosis intravascular (aun con placa intacta) y el desarrollo
de un sindrome coronario agudo no oclusivo (Figura 6).

El papel de la calcificacién arterial (coronaria) y su relacién con la
estabilidad de la placa de ateroma es controvertido. Si bien se ha demos-
trado que la severidad de la calcificacion arterial es una fuerte predic-
cion de morbimortalidad cardiovascular, no esta claro si el calcio arterial
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coronario es simplemente un marcador de enfermedad arteriosclerdtica
avanzada o si realmente aumenta el riesgo de ruptura de la placa. Adi-
cionalmente, el ejercicio de alta intensidad y el tratamiento con estatinas
promueven la calcificacion coronaria sin aumentar el riesgo de eventos
cardiovasculares, sugiriendo un papel estabilizador de la placa.

5. HETEROGENEIDAD DE LAS PARTICULAS LDL. SUBFRACCIONES
DE LDL

Realmente, la practica totalidad de particulas LDL provienen de las
VLDL (lipoproteinas apo B100) sintetizadas en el higado que han ido
cediendo acidos grasos y colesterol libre para transformarse secuencial-
mente en IDL (o VLDL remanente) y finalmente en LDL, que es la lipopro-
teina con mayor vida media y tiempo de estancia en la circulacion sangui-
nea del espectro VLDL-LDL (Figura 7). La particula de LDL (compuesta
por un 80 % de lipidos y cuya principal apolipoproteina de superficie es la
apo B100) es el principal transportador de colesterol en el plasmay com-
prende un espectro de subclases de particulas LDL con diferentes carac-
teristicas fisicoquimicas, metabdlicas y funcionales. Se reconocen cuatro
subclases mayores de LDL, que vienen determinadas fundamentalmente
por los niveles de triglicéridos plasmaticos (Figura 8).

» LDL I: particulas grandes flotantes de baja densidad.
» LDL ll: particulas de tamafo y densidad intermedia.

» LDL IlI: particulas pequefias y densas con alto poder aterogénico.
De hecho, ensayos clinicos y cohortes prospectivas han demostrado
que la concentracidn de particulas LDL pequefias y densas (y no la de
particulas LDL grandes) predicen la incidencia de enfermedad coro-
naria, independientemente del nivel total de colesterol ligado a LDL.
La constelacion de cambios lipoproteicos que originan el aumento
de particulas LDL pequenas y densas y de VLDL ricas en triglicéridos
representa el fenotipo lipidico denominado dislipemia aterogénica,
que es caracteristica del sindrome metabdlico y de la diabetes melli-
tus tipo 2.
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CAPITULO 1. PREVENIR LA PLACA DE ATEROMA Y SuUs
COMPLICACIONES: DE LA FISIOPATOLOGIA A LA PRACTICA CLINICA

A: TG plasmaticos "normales”

B: TG plasmaticos bajos

Low TG C: TG plasmaticos altos

1 fh‘
- i 1
[ imi
i ! O
| | L |L]Ls
PR S
I M 3 Perfil tipico del tamafio de las LDL T ]
L — Plasma TG 120 mg/d DA
Perfil tipico del tamafio de las LDL LDL-C 130 mg/dl IS 1
Plasma TG 70 mg/dI Apo B 85 mg/dl HH rau §
LDL-C100 mg/dl Fasi
Apo B 60 mg/dl B!
Perfil tipico del tamafio de las LDL
Plasma TG 250 mg/dI
LDL-C 130 mg/dI
Apo B 130 mg/dl

TG: triglicéridos. VLDL: lipoproteina de muy baja densidad. IDL: lipoproteina de
densidad intermedia. LDL: lipoproteina de baja densidad. LPL: lipoproteina lipasa.
HDL: lipoproteina de alta densidad. CE: ésteres de colesterol. CETP: proteina
transferida Dora de Teres de colesterol. HL: lipasa hepatica. C-lll: apo-CllI (inhibidor
de la lipoproteina lipasa).

Adaptada de Borén y cols.*.
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Los principales mecanismos asociados al mayor poder aterogénico de
las particulas LDL peqguefias y densas son:

» SuU baja afinidad por el receptor LDL, que condiciona un descenso
de su captacion hepatica y un prolongado tiempo de estancia en
el plasma y en la circulacién, determinando un aumento de la ex-
posicion arterial a particulas LDL (factor crucial en el desarrollo de
aterosclerosis), asi como un potencial aumento de la modificacion
(oxidacidn) intravascular proaterogénica de las particulas LDL.

» Su alta afinidad por sitios de unidn celular distintos del receptor
LDL (incluyendo la membrana macrofagica, facilitando asi su uniéon
y fagocitosis).

» SU pegueno tamafno que favorece la penetracion de la pared arterial.

» Su elevada afinidad para unirse a los proteoglicanos de la intima arterial.

» La alta susceptibilidad de sus componentes (fosfolipidos y coles-
terol esterificado) a la modificacidn/oxidacion en el ambiente infla-
matorio de la intima arterial.

> Su elevada susceptibilidad a la glicacion en ambiente hiperglucémi-
co (estados de disglucosis/diabetes mellitus).

> Su alto contenido de fosfolipasa A2 (proinflamatoria) y apo C-lll
(inhibidor de la lipoproteina lipasa y que, por tanto, aumenta su
contenido en triglicéridos).

» LDL IV: particulas muy peguefas y densas, presentes en sujetos con
hipertrigliceridemia.

6.DETERMINACION DE LIiPIDOS Y LIPOPROTEINAS EN EL
LABORATORIO. éPOR QUE ES TAN IMPORTANTE EVALUAR
ADECUADAMENTE EL PERFIL LIPIDICO?

En la practica clinica, la concentracion de lipoproteinas plasmaticas se
mide indirectamente a partir del cdlculo de su contenido en colesterol.
El colesterol total se distribuye en 3 principales clases de lipoproteinas
(VLDL, LDL, HDL) con una pequeia cantidad contenida en dos clases
minoritarias de lipoproteinas (IDL/VLDL remanentes y Lp[a]).

En un perfil lipidico sérico estandar se determinan las concentracio-
nes de colesterol total (CT), colesterol HDL (cHDL) y triglicéridos (TG),
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éQué es la dislipemia aterogénica?

Se trata de un perfil lipidico con predominio de particulas LDL pe-
quefas y densas con alta capacidad de desarrollar aterosclerosis,
por lo que la concentracién de cLDL infraestima el RCV Global.
Clinicamente se puede identificar por niveles elevados de triglicé-
ridos (> 150-200 mg/dl) y bajos de cHDL (< 40 mg/dl).

Dependiendo del tamafo y la densidad de las particulas LDL, un
mismo valor de cLDL puede corresponder a un RCV muy diferen-
te (desde bajo hasta muy elevado) (Figura 9).

Figura 9. Dislipemia aterogénica.
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y a partir de estos valores se calcula la concentracion de colesterol LDL
(cLDL) mediante la férmula de Friedewald (cLDL = CT - cHDL - [TG/5]),
que precisa de obtencion de la muestra de sangre en ayunas y no se
puede utilizar con cifras de triglicéridos superiores a 400 mg/dl.
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Su principal utilidad en la estimacion del riesgo cardiovascular (RCV) es
que es el parametro lipidico empleado en las tablas SCORE (ver Capitulo 2).

La concentracién plasmatica de colesterol asociado a LDL (cLDL) que
se mide rutinariamente en los laboratorios clinicos es la suma del coles-
terol presente en 3 particulas diferentes: 1) las subclases de LDL; 2) la
IDL, y 3) la lipoproteina (a).

El perfil de subfracciones LDL viene determinado fundamentalmente
por el nivel de triglicéridos asociado a las VLDL: cuando el nivel de trigli-
céridos plasmatico se eleva, el perfil cambia desde el predominio de par-
ticulas grandes al predominio de particulas pequefas y densas (Figura 8).

Las LDL no solo tienen un papel crucial en el desarrollo de la placa de
ateroma, sino también en la aparicion de sus complicaciones (ruptura
y erosioén), dada su implicaciéon en la formacion y desarrollo del nucleo
lipidico, y en la inflamacidn y degeneracién de la capsula fibrosa. Asi, la
terapia hipolipemiante con estatinas actla favorablemente sobre estos
mecanismos y consigue disminuir la tasa de eventos coronarios agudos
(SCA), especialmente los SCA oclusivos/transmurales (SCACEST), ya
que la implicacion de las LDL es mayor en el desarrollo y ruptura de la
placa que en su erosion.

Asi, numerosos estudios (epidemioldgicos observacionales, de rando-
mizacion mendeliana y ensayos clinicos randomizados) han demostrado
que la reduccidn del cLDL disminuye de modo proporcional el riesgo de
desarrollar ECVA y sus complicaciones. Ademas, han demostrado que
la exposicidon a una concentracion baja de cLDL a largo plazo se asocia
con mayor disminucion del RCV que la exposicion a corto plazo, res-
paldando el concepto de que las particulas LDL tienen un indiscutible
efecto causal y acumulado en el riesgo de ECVA.

Por todo ello se recomienda determinar el cLDL como analisis lipidico
principal en el cribado, estimacion, diagndstico y tratamiento del RCV.
Ello permitird un abordaje individualizado de los objetivos lipidicos, con-
siderando dos premisas fundamentales:
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» La reduccion relativa del RCV es proporcional a la magnitud absolu-
ta del descenso del cLDL, independientemente del farmaco emplea-
do para conseguir dicha reduccion.

» El beneficio absoluto del descenso del cLDL depende tanto del RCV
basal del paciente como de la reduccidon absoluta de la concentra-
cion de cLDL.

La exposicion acumulada a colesterol LDL determina el riesgo
de aterosclerosis y sus complicaciones

El riesgo de desarrollar ECVA y sus complicaciones aumenta cuan-
to mayor es la exposicion acumulada a cLDL. La relacion entre el
cLDL acumulado/afios (carga total de placa) y la edad condiciona el
periodo medio de inicio de la ECVA. Las trayectorias de exposicion
acumulada a cLDL de diferentes perfiles clinicos muestran que, a
mayor grado de exposicion, antes se alcanza el umbral de aparicion
de ECVA y sus complicaciones. La conclusion es evidente: el control
y tratamiento del cLDL se debe iniciar cuanto antes (Figura 10).

Figura 10. Riesgos de la exposicion acumulada de LDL.
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Adaptado de Shapiro y cols.” y Ference y cols.®.
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Es una particula de LDL con una apo (a) unida covalentemente al
componente apo B. Ademas de los efectos proaterogénicos propios
de las LDL, la Lp(a) presenta capacidad procoagulante (ya que la es-
tructura de la apo (a) es similar al plasmindgeno y puede inhibir la fibri-
ndlisis, incrementando la trombosis) y efecto proinflamatorio adicional
(atribuible a su alta carga de fosfolipidos oxidados, mayoritariamente
transportados en el plasma por la Lp(a)) (Figura 11). Por ello, la atero-
genicidad de la Lp(a) es sustancialmente mayor que la de la LDL (hasta
6 meces Mas), si bien en la mayoria de sujetos el nimero de particulas
LDL es mucho mas abundante que el de particulas de Lp(a) vy, por tanto,
las particulas LDL son las responsables de la mayor proporcion del RCV
global en la mayor parte de la poblacion.

Figura 11. Estructura y efectos patogénicos de la Lp(a) en el desarrollo de
aterosclerosis (y sus complicaciones) y estenosis valvular adrtica. En la grafica
se muestra la asociacion causal y continua entre niveles de Lp(a) y ECVA.
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Adaptada de Wilson y cols.?, Qin y cols.’® y Kronenberg y cols.™.




CAPITULO 1.

Se dispone de diversos métodos para la determinacion de Lp(a) en el
laboratorio, expresandose como numero o concentracion de particulas
(nmol/1) o como masa (mg/dl), siendo necesaria una estandarizacién que
establezca un método reproducible y fiable para su cuantificacion. Es im-
portante resaltar que en la actualidad las pruebas analiticas del laboratorio
clinico determinan la Lp(a) o bien como concentracion total de particulas
completas de Lp(a) en nmol/I (siendo esta determinaciéon mas precisa) o
bien como concentracién o masa de la fraccidon proteica de apo (a) en
mg/dl (sin considerar el resto de componentes de la particula: colesterol,
fosfolipidos, triglicéridos); mientras que para el resto de lipoproteinas (HDL,
LDL, VLDL) se determina la masa o concentracion del colesterol presente
en las particulas (cHDL, cLDL, cVLDL) sin cuantificar el resto de los com-
ponentes de la lipoproteina (apolipoproteinas, fosfolipidos, triglicéridos).

La contribucion potencial del colesterol ligado a Lp(a) (cLp[al) al co-
lesterol ligado a LDL (cLDL) medido en el laboratorio se puede encua-
drar en la siguiente férmula idealizada: cLDL medido = cLDL “real” +
cLp(a). Asi, a medida que aumenta la Lp(a) (y el colesterol que trans-
porta: cLp[a]) aumenta su contribucidn al cLDL medido en el laborato-
rio, de manera que disminuye el cLDL “real”, que es significativamente
mas bajo que el reportado (medido) por el laboratorio (Figura 12).

El aumento de la concentracion plasmatica de Lp(a) se asocia con
incremento proporcional del riesgo de ECVA, y la exposicidon a concen-
traciones elevadas de Lp(a) a lo largo de la vida tiene una fuerte asocia-
cién causal con morbimortalidad cardiovascular. Hay que remarcar que
la relacidn causal entre Lp(a) y ECVA y sus complicaciones es indepen-
diente de las concentraciones de otras lipoproteinas, incluyendo cLDL,
de manera que niveles elevados del Lp[a] constituyen un factor de RCV
incluso con concentraciones muy bajas de cLDL. Las personas con una
concentracion de Lp(a) extremadamente elevada (> 430 nmol/l) tienen
un riesgo de desarrollar ECVA a lo largo de la vida similar a los pacientes
con hipercolesterolemia familiar heterocigota.

A diferencia del resto de lipoproteinas en las que los factores ambien-
tales dependientes del estilo de vida (dieta, ejercicio, habitos toxicos...)
tienen relevancia significativa en sus niveles, la concentracion plasmatica
de Lp(a) estd determinada fundamentalmente por factores genéticos (>
90 %; atribuyéndose al polimorfismo repetido K-V la mayor parte de la
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Figura 12. Contribucion tedrica/potencial del colesterol de la lipoproteina (a)
(cLp[al) a la medida de laboratorio del colesterol LDL (cLDL). El cLDL medido
por el laboratorio corresponde a la suma del cLDL real y del cLp(a). A medida
gue aumentan las particulas de Lp(a), disminuyen las particulas de LDL, de
manera que el valor de cLDL medido por el laboratorio estad sobreestimado.

Perfil lipidico tradicional Perfil lipidico que incluye
TC = LDL-C + VLDL-C + HDL-C TC = “LDL-C + " + VLDL-C + HDL-C
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Adaptada de Tsimikas y cols.””.

variabilidad en sus concentraciones) y tiende a mantenerse estable a lo
largo del tiempo. Por ello, y dado que la elevacién Lp(a) es muy frecuente
(hasta el 35 % de la poblacidn), la presencia de cifras elevadas de Lp(a)
puede considerarse la dislipemia monogénica mas prevalente. Asi, una
concentracion extremadamente alta de Lp(a) se considera un trastorno
lipidico hereditario que confiere RCV muy elevado de por vida. Por todo
ello, la Lp(a) se deberia determinar al menos una vez en la vida en adultos
(preferiblemente, coincidiendo con la primera determinacién biogquimica
del perfil lipidico) para identificar sujetos con concentracién heredada ex-
tremadamente alta. Dada la estabilidad de los niveles de Lp(a) a lo largo
de la vida, no es necesario repetir la determinacion salvo en determinadas
circunstancias clinicas que puedan condicionar cambios en sus niveles
(insuficiencia renal avanzada, sindrome nefrético, postmenopausia).
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Ademas de su papel en la aterogénesis y sus complicaciones, la Lp(a)
también se ha asociado con mayor riesgo de desarrollar estenosis val-
vular aédrtica.

La Lp(a) debe interpretarse en el contexto del RCV global absolu-
to del paciente, considerando que la incorporacion de la concentracion
de Lp(a) a la estimacion del RCV permite su reclasificacion, de manera
que valores elevados condicionan un incremento proporcional del RCV,
pudiendo llegar a triplicarse en los casos de cifras extremadamente ele-
vadas (ver Capitulo 2).

Actualmente estan en marcha estudios con farmacos especificos para
demostrar la asociacion entre reduccion de niveles de lipoproteina (a) y
reduccion del RCV.

Hacen referencia a las VLDL y sus remanentes (IDL/particulas rema-
nentes). Son especialmente abundantes en el patréon de dislipemia ate-
rogénica (donde la subfraccion LDL dominante son las particulas pe-
quefas y densas: LDL-1ID). El efecto causal de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos y sus remanentes en el RCV esta determinado por la con-
centracion circulante de apo B100 y no por el contenido de triglicéridos.

Existe asociacion inversa muy consistente epidemiolégicamente en-
tre la concentracion plasmatica de colesterol HDL y el riesgo de ECVA.
Por ello, se recomienda el analisis del cHDL para refinar el calculo de
RCV. Sin embargo, no existe ninguna evidencia de ensayos clinicos que
demuestre que el tratamiento dirigido a aumentar la concentracién de
HDL reduzca el RCV; es decir, no hay evidencias que indiguen asocia-
cion causal entre aumento de cHDL y reduccion de ECVA.

Las particulas VLDL ricas en triglicéridos y sus remanentes transpor-
tan la mayor parte de los triglicéridos circulantes, de manera que la con-
centracion plasmatica de triglicéridos refleja la concentracién de estas
lipoproteinas que contienen apo B (la aportacion de los quilomicrones
a la concentracion de triglicéridos plasmaticos es residual; <1 %). Asi,
la determinacion plasmatica de triglicéridos permite identificar sujetos
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con RCV modificable mas alto del que se infiere por el cLDL debido a
la presencia de una concentracion aumentada de apo B aterogénica en
lipoproteinas ricas en triglicéridos (VLDL y sus remanentes), y/o en los
que el valor de cLDL puede subestimar el RCV al infraestimar la con-
centracion de particulas LDL circulantes (pequefias y densas; circuns-
tancia especialmente relevante en pacientes con diabetes mellitus y sin-
drome metabdlico). Aungue una concentracion elevada de triglicéridos
plasmaticos se asocia con aumento del riesgo de ECVA, esta asociacion
se pierde al ajustar por el colesterol no unido a HDL (colesterol no HDL).
Esto indica que el efecto de los triglicéridos en el RCV estd mediado por
la concentracion de lipoproteinas apo B ricas en triglicéridos.

Es la diferencia entre el CT y el cHDL. Refleja la concentracién de to-
das las lipoproteinas aterogénicas (que contienen apo B): LDL, Lp(a) v
particulas ricas en triglicéridos de las VLDL y sus remanentes. Aporta en
esencia la misma informacién que la medida plasmatica de apo B. Se trata
de un pardmetro especialmente util en caso de hipertrigliceridemia, en el
que no es aplicable la formula de Friedewald para el calculo del cLDL (el
colesterol no HDL es una medida del colesterol aterogénico no influida por
la concentracidén de triglicéridos). La relacion entre el colesterol no HDL vy el
RCV es al menos tan fuerte como la relacion entre el cLDL y el RCV.

La exposicidon continua y acumulada a lipoproteinas que contienen
apo B (fundamentalmente LDL) lleva a su retencidn en la pared arterial y
al desarrollo, progresidon y eventual complicacion de placas aterosclerd-
ticas. Debido a que todas las lipoproteinas que contienen apo B (VLDL,
IDL/particulas remanentes ricas en triglicéridos y LDL) contienen una Uni-
ca molécula de apo B, la cuantificacion de apo B permite calcular directa-
mente el numero de particulas aterogénicas presentes en el plasma.

Globalmente, la poblaciéon con mayor concentracion de lipoproteinas
apo B desarrolla mas rapidamente placas de ateroma. Asi, la carga to-
tal de placa aterosclerética vendrad determinada tanto por la concen-
tracion como por la duracién total de la exposicion a las lipoproteinas
apo B circulantes. Este es un concepto fundamental a nivel clinico prac-
tico, puesto que para evitar el desarrollo de una carga aterosclerdtica
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elevada y sus potenciales complicaciones se debe valorar no solo la pre-
sencia de concentraciones circulantes elevadas, sino también el tiempo
de exposicidon acumulada a estas lipoproteinas altamente aterogénicas,
tanto en prevencidén primaria como en prevencion secundaria.

Aungue en la mayoria de los casos existe una correlacion muy estre-
cha entre concentracion de cLDL y apo B, existen circunstancias (hi-
pertrigliceridemia, diabetes mellitus, obesidad, sindrome metabdlico,
concentraciones muy bajas de cLDL) en las que la concentracion de
cLDL puede subestimar la concentracidén total de apo By, por tanto, el
riesgo de ECVA. Por ello, la cuantificacion de apo B es la determinacidn
preferida para refinar el calculo del riesgo de ECVA modificable por tra-
tamientos hipolipemiantes, ya que permite una estimacién mas precisa
de la concentracion total de particulas aterogénicas (apo B) en todas las
circunstancias y es un excelente marcador de eventos cardiovasculares.
Asi, su determinacion esta recomendada por las guias europeas.

... Y la ruptura de la placa de ateroma como destino final a evitar

El manejo clinico de la dislipemia va encaminado a prevenir el
desarrollo, disminuir la progresion y, en ultimo término, evitar la
complicacién (ruptura) de la placa de ateroma (Figura 13).

Figura 13. Progresion de la aterosclerosis.
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El papel patogénico de las particulas LDL en el desarrollo de ate-
rosclerosis viene determinado fundamentalmente por su apolipo-
proteina de membrana principal: la apo B100.

El efecto del colesterol LDL en el desarrollo de ECVA esta deter-
minado por su cantidad (concentracién plasmatica), su cualidad
(el perfil de particulas pequefas y densas es mucho mas atero-
génico) y la duracion total de su exposicion a la pared arterial (ex=
posicion acumulada). Esto determina la necesidad de una valo-
racion individualizada para establecer los objetivos lipidicos con
las herramientas terapéuticas disponibles a lo largo de la vida. La
disminucion del RCV asociada la reduccion del cLDL es propor-
cional a la magnitud del descenso del cLDL y a la duracion del
tiempo de exposicidon a bajas concentraciones de cLDL. Ademas,
el beneficio absoluto del descenso del cLDL depende del RCV
basal del paciente y de la magnitud del descenso.

Se recomienda el analisis de apo B para valorar de forma mas pre-
cisa el RCV, especialmente en casos de hipergliceridemia, diabe-
tes mellitus, obesidad, sindrome metabdlico o cLDL muy bajo. La
carga total de placa aterosclerdtica depende de la concentracion
de cLDL circulante y otras lipoproteinas que contienen apo B, asi
como de la duracion de la exposicion a estas lipoproteinas.

La lipoproteina (a) constituye un factor de RCV causal e inde-
pendiente, con alto impacto en la morbimortalidad cardiovascu-
lar. Su concentracion esta condicionada genéticamente, tiende
a mantenerse estable a lo largo del tiempo y se debe cuantificar
al menos una vez en la vida en sujetos adultos para reclasificar
su RCV e identificar aquellos con una concentracion extremada-
mente elevada que condiciona un riesgo de ECVA vitalicio equi-
valente al de la hipercolesterolemia familiar heterocigota.




CAPITULO 1.

7. BIBLIOGRAFIA

1.

Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas KC, Casula M, Badimon L, et al. 2019 ESC/EAS
Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardio-
vascular risk. Eur Heart J. 2020;41(1):111-88. DOI: 10.1093/eurheartj/ehz455.

Solnica B, Sygitowicz G, Sitkiewicz D, Cybulska B, Jézwiak J, Odrowaz-Sypniewska G,
et al. 2020 Guidelines of the Polish Society of Laboratory Diagnostics (PSLD) and the
Polish Lipid Association (PoLA) on laboratory diagnostics of lipid metabolism disorders.
Arch Med Sci. 2020;16(2):237-52. DOI: 10.5114/aoms.2020.93253.

Lampsas S, Xenou M, Oikonomou E, Pantelidis P, Lysandrou A, Sarantos S, et al. Lipopro-
tein(a) in Atherosclerotic Diseases: From Pathophysiology to Diagnosis and Treatment.
Molecules. 2023:28(3):969. DOI: 10.3390/molecules280309609.

Borén J, Chapman MJ, Krauss RM, Packard CJ, Bentzon JF, Binder CJ, et al. Low-density li-
poproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease: pathophysiological, genetic, and
therapeutic insights: a consensus statement from the European Atherosclerosis Society
Consensus Panel. Eur Heart J. 2020;41(24):2313-30. DOI: 101093 /eurheartj/ehz962.
Charla E, Mercer J, Maffia P, Nicklin SA. Extracellular vesicle signalling in atherosclerosis. Cell
Signal. 2020;75:109751. DOI: 10.1016/].cellsig.2020.109751.

Ference BA, Kastelein JJP, Catapano AL. Lipids and Lipoproteins in 2020. JAMA.
2020;324(6):595-6. DOI: 101007/jama.2020.5685.

Shapiro MD, Bhatt DL. “Cholesterol-Years” for ASCVD Risk Prediction and Treatment. J
Am Coll Cardiol. 2020;76(13):1517-20. DOI: 10.1016/}.jacc.2020.08.004.

Ference BA, Graham |, Tokgozoglu L, Catapano AL. Impact of Lipids on Cardiovascu-
lar Health: JACC Health Promotion Series. J Am Coll Cardiol. 2018;72(10):1141-56. DOI:
10.1016/].jacc.2018.06.046.

Wilson DP, Jacobson TA, Jones PH, Koschinsky ML, McNeal CJ, Nordestgaard BG, et al.
Use of Lipoprotein(a) in clinical practice: A biomarker whose time has come. A scientific
statement from the National Lipid Association. J Clin Lipidol. 2022;16(5):e77-e95. DOI:
10.1016/].jacl.2022.08.007.

. Qin T, Ma TY, Huang K, Lu SJ, Zhong JH, Li JJ. Lipoprotein (a)-Related Inflammatory Im-

balance: A Novel Horizon for the Development of Atherosclerosis. Curr Atheroscler Rep.
2024;26(8):383-94. DOI: 10.1007/511883-024-01215-5.

Kronenberg F, Mora S, Stroes ESG, Ference BA, Arsenault BJ, Berglund L, et al. Lipo-
protein(a) in atherosclerotic cardiovascular disease and aortic stenosis: a European
Atherosclerosis Society consensus statement. Eur Heart J. 2022;43(39):3925-46. DOI:
101093 /eurheartj/ehac361.

Tsimikas S, Stroes ESG. The dedicated “Lp(a) clinic”: A concept whose time has arrived?
Atherosclerosis. 2020;300:1-9. DOI: 10.1016/].atherosclerosis.2020.03.003.




CONTROL LPIDICO: ABORDAJE PRACTICO DE LA PLACA DE ATEROMA
Como prevenir su aparicion, desarrollo Y complicaciones

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

— Bjornson E, Adiels M, Taskinen MR, Burgess S, Chapman MJ, Packard CJ, et al. Lipopro-
tein(a) Is Markedly More Atherogenic Than LDL: An Apolipoprotein B-Based Genetic
Analysis. J Am Coll Cardiol. 2024;83(3):385-95. DOI: 10.1016/].jacc.2023.10.039.

— Delgado-Lista J, Mostaza JM, Arrobas-Velilla T, Blanco-Vaca F, Masana L, Pedro-Botet
J, et al. Consensus on lipoprotein(a) of the Spanish Society of Arteriosclerosis. Lite-
rature review and recommendations for clinical practice. Clin Investig Arterioscler.
2024;36(4):243-66. DOI: 10.1016/].arteri.2024.03.002.

— Mostaza JM, Pintd X, Armario P, Masana L, Real JT, Valdivielso P, et al. SEA 2024
Standards for Global Control of Vascular Risk. Clin Investig Arterioscler. 2024 May-
Jun;36(3):133-94. DOI: 10.1016/j.arteri.2024.02.001.

— Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM, Carballo D, Koskinas KC, Back M, et al. 2021
ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur Heart J.
2021:42(34):3227-337. DOI: 101093 /eurheartj/ehab484.




PERSONALIZAR EL
MANEJO DEL
CONTROL LIPIDICO:
ESTRATIFICACION
DEL RIESGO Y
OBJETIVO DE
COLESTEROL LDL

Dr. José Felipe Varona'
y Dra. Alicia Taboada Duré?

'"Medicina Interna. Unidad de Hipertension Arterial y
Riesgo Vascular. Hospital Universitario HM
Monteprincipe. Facultad HM de Ciencias de la Salud
(CUHMED). Universidad Camilo José Cela.

2Médico de Familia. Miembro del Grupo
Enfermedad Cardiovascular SEMERGEN. Miembro
de la Sociedad Espanola de Arteriosclerosis (SEA)






CAPITULD 2 ,
PERSONALIZAR EL MANEIO DEL CONTROL LIPIDICO:
ESTRATIFICACION DEL RIESGO Y OBETIVO DE COLESTEROE LDL

Dr. José Felipe Varona' y Dra. Alicia Taboada Duré?

"Medicina Interna. Unidad de Hipertension Arterial y Riesgo Vascular.
Hospital Universitario HM Monteprincipe. Facultad HM de Ciencias de la
Salud (CUHMED). Universidad Camilo José Cela.

2Médico de Familia. Miembro del Grupo Enfermedad Cardiovascular
SEMERGEN. Miembro de la Sociedad Espanola de Arteriosclerosis (SEA)

1. INTRODUCCION

La aterosclerosis es una enfermedad multifactorial y su prevencion exige
un abordaje integral que contemple todos los factores de riesgo implicados
en su desarrollo (dislipemia, hipertension arterial, disglucosis, tabaguismo,
obesidad). Como hemos visto en el Capitulo 1, de entre todos estos factores,
la disfuncidon cuantitativa y cualitativa de las LDL es el factor causal funda-
mental. Por ello, es esencial determinar el objetivo de cLDL a alcanzar, y este
depende del riesgo cardiovascular (RCV) concreto de cada paciente.

2. EVALUAR EL RIESGO CARDIOVASCULAR. ¢éEN QUE CATEGORIA
DE RIESGO ESTA EL PACIENTE?

Es importante una anamnesis detallada, una exploracion fisica preci-
sa y unas pruebas complementarias dirigidas, que incluyan los puntos
indicados en la Tabla |, para establecer la existencia de alguna de las
siguientes entidades cuya presencia implica que el paciente presenta
ya, de entrada, una categoria de riesgo cardiovascular alto o muy alto:

» Enfermedad cardiovascular arteriosclerdtica (ECVA) establecida,
definida segun se indica en la Tabla Il.
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éPredecimos bien los eventos cardiovasculares?

Aproximadamente la mitad de los pacientes que desarrollan eventos
coronarios estaban previamente catalogados de riesgo medio o bajo,
lo que sefala una draméatica brecha en la deteccién del RCV. Las es-
calas de riesgo son bastante “especificas” (su estimacion se aproxima
bastante bien a la incidencia observada), pero son poco “sensibles”
a nivel poblacional, ya que entre los sujetos que presentan eventos
cardiovasculares, un elevado porcentaje (aproximadamente el 50 %)
estaban etiquetados con riesgo medio, e incluso con riesgo bajo. Esta
subdptima estratificacion (que implica que no se apliquen las medi-
das intensivas de prevencion cardiovascular) es especialmente signifi-
cativa en jovenes. Todo ello subraya la acuciante necesidad de optimi-
zar la prediccidn del riesgo de eventos aplicando modificaciones del
riesgo a las escalas convencionales (Figura 1).

Figura 1. Distribucion de los eventos coronarios observados en cada
categoria de riesgo estimado.

[ INCIDENCIA POBLACION i % CASOS

(proporcion (distribucién de los casos
d

(proporcion de
eventos observada) observados en cada categoria)

DISTRIBUCION DE LOS EVENTOS CORONARIOS OBSERVADOS EN CADA CATEGORIA DE RIESGO ESTIMADO

<5% 5-9,9% 10-14,9 % 15-20 % >20%

RIESGO BAJO RIESGO MEDIO RIESGO MEDIO - ALTO RIESGO ALTO RIESGO MUY ALTO

Riesao estimado de evento coronario a 10 afios

Incidencia observada de eventos coronarios en 10 afos (barra verde) en
cada categoria de riesgo estimado (predicho) de evento coronario a 10 afos
en el estudio Regicor. La barra naranja indica el porcentaje de poblacion en
cada categoria de riesgo estimado. La linea roja indica el porcentaje de casos
(eventos coronarios) observados en cada categoria de riesgo estimado.
Adaptado de Marrugat vy cols.".

v,
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» Enfermedad renal crdnica.

» Hipercolesterolemia familiar.

» Diabetes mellitus.
La ausencia de las cuatro entidades arriba mencionadas permite, en
principio, catalogar al paciente como asintomatico y aparentemente
sano, siendo preciso realizar una evaluacion especifica del riesgo car-
diovascular (RCV).

Tabla I. Datos a evaluar en la anamnesis, el examen fisico y las pruebas

complementarias en consulta. Imprescindibles y recomendables.

Anamnesis

Exploracion fisica

Pruebas
complementarias

Cuestionarios de
dieta y actividad
fisica

Imprescindibles

AP de ECVA (territorio, forma de
presentacion, fecha o edad del episodio)
AP de FRCV

Consumo de alcohol y tabaco

AF de ECVA precoz (por debajo de los
55 afios en el varén y por debajo de los
65 anos en la mujer) o de FRCV

Tratamientos, incluyendo tratamiento de los

FRCV (DM, HTA, dislipemia)
Sintomas por aparatos (cardioldgicos,

claudicacion intermitente, disfuncion eréctil)

Antropometria: peso, talla, IMC, perimetro
abdominal

Medida de la presion arterial

Pulsos centrales y periféricos y soplos
vasculares

Exploracion cardiaca

Exploracion abdominal: hepatomegalia y
esplenomegalia

Xantomas, xantelasmas y arco corneal

ECG

Perfil lipidico (CT, cHDL, TG, c-no-HDL y
cLDL), incluyendo Lp(a) y apo B

Perfil hepatico (bilirrubina, ALT, AST, GGT,
FAL)

Glucemia, Na, K, Ca, acido urico HbAlc
FGe y albuminuria'

TSH

CPK

Valoracion genérica del cumplimiento de
dieta y ejercicio

Recomendables

Cuestionario de
Edimburgo
Cuestionario de
disfuncion eréctil
(SQUED)

Test de Fagerstrém
en fumadores

Busqueda de
opacidad corneal
e hipertrofia de
amigdalas

Funduscopia
ITB

MAPA o AMPA
Ecografia abdominal
Ecografia carotidea
Test del monofilamento
Pruebas genéticas
Genotipo de apo E
apo Al

Numero y tamafio de
lipoproteinas
Puntuacion de dieta
mediterranea
MEDAS
Cuestionario de
ejercicio IPAQ

(Continua en la pagina siguiente)
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Tabla I. Datos a evaluar en la anamnesis, el examen fisico y las pruebas

complementarias en consulta. Imprescindibles y recomendables.

Imprescindibles Recomendables
Estudio de ITB
enfermedad Ecografia carotidea y
vascular subclinica femoral
(EVS) CcC

La determinacion de cociente albumina creatinina urinario permite valorar la
presencia de microalbuminuria/albuminuria, que, fuera del contexto de patologia
glomerular primaria, debe interpretarse como marcador de disfuncion endotelial/
aterosclerosis precoz.

AF: antecedentes familiares. ALT: alanina aminotransferasa. AMPA: automedida de
la presion arterial. AP: antecedentes personales. Apo Al: apolipoproteina Al. Apo B:
apolipoproteina B. Apo E: apolipoproteina E. AST: aspartato aminotransferasa. Ca:
calcio. €CC: calcio coronario. cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad. cno-HDL: colesterol
no HDL. CPK: creatina-fosfoquinasa. CT: colesterol total. DM: diabetes mellitus.
ECG: electrocardiograma. ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerotica. FAL:
fosfatasa alcalina. FGe: filtrado glomerular estimado. FRCV: factores de riesgo
cardiovascular. GGT: gamma glutamil transferasa. HbAlc: hemoglobina glicosilada.
HTA: hipertensién arterial. IMC: indice de masa corporal. IPAQ: International Physical
Activity Questionnaire. ITB: indice tobillo-brazo. K: potasio. Lp(a): lipoproteina (a).
MAPA: monitorizacion ambulatoria de PA. MEDAS: Mediterranean Diet Adherence
Screener. Na: sodio. SQUED: Screening Questionnaire for Erectile Dysfunction. TG:
triglicéridos. TSH: hormona estimulante de tiroides.

Adaptada de Mostaza y cols.2.

Tabla Il. Criterios definitorios de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA)

establecida.

- Evento coronario: infarto agudo de miocardio, sindro-
me coronario agudo o revascularizacion coronaria
- Sindrome coronario cronico (angina estable)
ECVA clinica - Revascularizacion arterial no coronaria
documentada - Episodio cerebrovascular: ictus y ataque isguémico
transitorio (AIT)
- Aneurisma aortico
- Enfermedad arterial periférica (sintomatica)

- Placa en angiografia o angioTC coronario (enferme-
dad multivaso con estenosis > 50 % de = 2 arterias
epicardicas)

- Placa en ecografia o angioTC carotidea o femoral (es-
tenosis > 50 %)

- Alta carga de placa en score calcio coronario (o en
ecografifa vascular: varios territorios afectados en eco
2D y/o alto volumen de placa en eco 3D)

ECVA subclinica
(detectada
inequivocamente por
pruebas de imagen/
presencia de placa de
ateroma significativa)
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Esta subcategorizacidn es especialmente importante en aquellos pacien-
tes aparentemente sanos, en los que el empleo de escalas de estratificacion
del riesgo cardiovascular tiene un valor fundamental. Adicionalmente, en el
paciente diabético es fundamental evaluar la presencia de dano organico
(albuminuria, retinopatia y/o neuropatia) y en el paciente con enfermedad
renal cronica subclasificar en funciéon del filtrado glomerular estimado vy el
cociente albumina creatinina urinario, como se indica en la Tabla IIl.

Tabla lll. Estimacion del riesgo cardiovascular global. Categorias de paciente y

subcategorias de riesgo cardiovascular asociado.

Categoria paciente Subgrupo Categoria de

Alto
- Subclasificacion alto)

segun escalade  SCORE 1-4 % (o SCORE 2-OP con riesgo
riesgo (SCORE 0o  medio)
SCORE 2-OP)  5CORE < 1 % (0 SCORE 2-OP con riesgo
bajo)

Bajo

riesgo
ECVA establecida Toda ECVA establecida es de muy alto
. Muy alto
(Tabla II) riesgo
Severa'
ERC
Moderada
Dafo organico severo? Muy alto
DM Sin dafio organico severo
Menos de 10 afos evolucion, sin dafo
organico ni FRCV adicionales
HF La HF sin ECVA es de alto riesgo
SCORE =2 10 % (o SCORE 2-OP con riesgo
Ito) Muy alto
Aparentemente muy a
sano SCORE 5-9 % (0 SCORE 2-OP con riesgo _

'FGe < 30 ml/min o0 30-44 ml/min y CAC > 30 mg/g.

’FGe 30-44 ml/min y CAC <30 mg/g o FGe 45-59 ml/min y CAC 30-300 mg/g o
FGe > 60 ml/miny CAC > 300 mg/g.

3SMicroangiopatia en al menos 3 territorios (microalbuminuria, retinopatia y neuropatia);
FGe < 45 ml/min; FGe 45-59 ml/min y CAC 30-300 mg/g; CAC > 300 mg/g.

DM: diabetes mellitus. ECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerodtica.
ERC: enfermedad renal crénica. FGe: filtrado glomerular estimado. FRCV: factores
de riesgo cardiovascular. HF: hipercolesterolemia familiar.

Adaptada de Visseren y cols.®.
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221 Escalas de estratificacion de riesgo cardiovascular

La estratificacion del RCV mediante escalas permite llevar a cabo una
valoracion individual para determinar la probabilidad de sufrir un evento
cardiovascular a corto o medio plazo. Estas escalas son una herramienta
esencial en los pacientes aparentemente sanos, en los que el riesgo de
ECV suele ser consecuencia de multiples factores de riesgo que inte-
ractuan, y en los que se basa el calculo del RCV total y su tratamiento.
Estos sistemas de calculo del riesgo ayudan en la toma de decisiones de
tratamiento, evitando el sobre o infratratamiento, y se deben aplicar en
varones > 40 anos y mujeres > 50 o postmenopausicas. Sin embargo,
el empleo de estas escalas no es necesario en sujetos que ya presentan
condiciones de alto o muy alto riesgo de ECV (Tabla IIlI).

Actualmente, la escala mas empleada para estimar el riesgo cardio-
vascular a 10 afos en personas aparentemente sanas es el SCORE (Ta-
bla IV), pero recientemente se ha validado el SCORE 2 & SCORE 2-OP
(Tabla V), que incluye poblacién > 70 afos (grupo de edad cuyo riesgo
estaba previamente infraestimado).

Entre las principales limitaciones de las escalas hay que resaltar las
siguientes:

» No incluyen algunos FRCV relevantes: antecedentes familiares, ni-
veles de lipoproteina (a), marcadores inflamatorios, IMC/obesidad
abdominal, comorbilidades que pueden aumentar el RCV: cancer,
EPOC, enfermedades inflamatorias, enfermedades mentales; estilo
de vida y estrés psicosocial.

» No consideran la duracion de la exposicion a los factores de riesgo
que evaluan.

A pesar de estas limitaciones, las escalas son una herramienta clinica
util cuando se aplican en prevencién primaria, junto con el sentido criti-
co del médico y considerando ademas los factores de riesgo no inclui-
dos arriba mencionados.
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Tabla V. Grafica de riesgo cardiovascular SCORE. Riesgo a 10 aflos de ECV mortal en

regiones europeas con riesgo bajo (Espafa).
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Para convertir el riesgo de ECV mortal a riesgo de ECV total (mortal + no mortal), se multi-
plica por 3 para varones y por 4 para mujeres (y ligeramente menos para los ancianos). Nota:
la clasificacion del riesgo SCORE estd pensada para personas sin ECV establecida, diabetes
mellitus (tipos 1y 2), enfermedad renal cronica, hipercolesterolemia familiar o niveles elevados
de factores de riesgo individuales, porque estas ya tienen un riesgo alto y necesitan asesora-
miento intensivo sobre los factores de riesgo. Colesterol: T mmol/I = 38,67 mg/dl.

Esta tabla SCORE difiere ligeramente de la tabla de la Guia ESC/EAS 2016 sobre el tratamien-
to de las dislipemias y de la de la Guia 2016 sobre prevencion de la enfermedad cardiovascular
en la practica clinica en los siguientes aspectos: a) la edad se ha alargado desde los 65 a los 70
anos; b) se ha incorporado la interseccion entre la edad y cada uno de los factores de riesgo,
para reducir la sobrestimacion del riesgo en personas mayores que se producia con la tabla
original, y ¢) se ha eliminado la banda de colesterol de 8 mmol/l, ya que en estos casos se va
a requerir una evaluacion posterior de todas formas.

ECV: enfermedad cardiovascular.
Adaptada de Mach y cols.“.
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Tabla V. Grafica SCORE 2 & SCORE 2-OP. Riesgo a 10 aflos de evento cardiovascular
en regiones europeas con riesgo bajo (Espafia).

P i Colesterol noHDL ———————
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Esta escala permite clasificar los pacientes en tres categorias en funcion de su edad
vy del riesgo de desarrollar evento cardiovascular en los proximos 10 anos: bajo-mo-
derado (verde), alto (naranja) y muy alto (rojo).

Adaptada de Mostaza y cols.2.
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3. PAPEL DE LA LIPOPROTEINA (A) EN LA RECLASIFICACION DEL
RIESGO CARDIOVASCULAR

Como se ha indicado en el Capitulo 1, la determinacién de los niveles
de lipoproteina (a) (Lp[a]) permite identificar un factor independiente
de riesgo de ECV, por lo que su evaluacion optimiza la estimacion del
RCV. La Tabla VI recoge una aproximacion simplificada de cémo los ni-
veles elevados de Lp(a) modifican el RCV global. A modo de ejemplo,
si un sujeto presenta un riesgo por SCORE 2 de 6 % (alto) y presenta
unos niveles de lipoproteina (a) de 300 nmol/l, su riesgo basal debe
multiplicarse x2 y sera de 12, de manera que pasa de tener una esti-
macién de alto riesgo a tener una estimacion de muy alto riesgo y el
objetivo de cLDL se modifica de 70 a 55 mg/dl, lo que puede implicar
necesidad de intensificar el tratamiento.

Tabla VI. Reclasificacion del riesgo cardiovascular global con los niveles de

lipoproteina (a). Modelo simplificado para calcular el exceso de riesgo asociado a la
Lp(a): para incluir el exceso de riesgo por Lp(a) se debe multiplicar la estimacion del
riesgo (v. gr. SCORE?2) por el coeficiente de correccién de la tabla.

Niveles de Lp(a) Exceso de Factor corrector
Coeficiente para punto central riesgo asociado aproximado del riesgo
del intervalo a Lp(a)

CV estimado (SCORE 2)

Adaptada de Delgado-Lista y cols.>.
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La Lp(a) permanece estable a lo largo del tiempo por su marcada
influencia genética y escasa variacion con modificaciones del estilo de
vida. Por ello, y debido a la falta de tratamientos farmacoldgicos es-
pecificos y efectivos sobre la Lp(a) en la actualidad, se recomienda su
determinacion una vez en la vida. Solo deberia considerar repetirse en
circunstancias que pueden condicionar cambios relevantes en sus ni-
veles (insuficiencia renal, sindrome nefrdético, hipotiroidismo, postme-
nopausia, procesos inflamatorios). La determinacion de Lp(a) es espe-
cialmente relevante ante ECV prematura, hipercolesterolemia familiar,
pobre respuesta al tratamiento con estatinas, estenosis adrtica, eventos
isquémicos recurrentes y antecedente familiar de Lp(a) elevada.

4.BUSQUEDA DE LESION ATEROSCLEROTICA SUBCLINICA.COMO
REFINAR LA ESTRATIFICACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR
Y A QUIEN

Como se ha visto en el Capitulo 1, la fisiopatologia de la enfermedad
aterosclerodtica es de naturaleza compleja y progresiva. Se desarrolla de
forma silenciosa (aterosclerosis asintomatica o subclinica) en diferentes
territorios vasculares mucho antes de que una estenosis alcance relevan-
cia funcional clinica o se produzca un evento isquémico. En este sentido,
y como vya se ha indicado, numerosos estudios han demostrado que la
mayoria de los eventos coronarios (que resultan de la ruptura de una pla-
ca) acontecen en sujetos cuya estratificacion de RCV previa al evento no
era de alto riesgo y/o en los que no habia enfermedad coronaria oclusiva
previa documentada. Estos hallazgos indican que el desarrollo de even-
tos cardiovasculares asienta mayoritariamente sobre placas vulnerables
levemente estendticas que progresan de forma rapida (Figura 2), remar-
cando la importancia de realizar un enfoque personalizado basado en
la deteccion temprana de aterosclerosis subclinica para poder instaurar
terapia efectiva que prevenga la progresion, inestabilidad y ruptura de la
placa, que condiciona la aparicién de sintomas y el desarrollo de compli-
caciones (eventos) que asocian elevada morbimortalidad cardiovascular.

Asi, en los ultimos afios ha habido un cambio de paradigma: los térmi-
nos prevencion primaria/secundaria (basados en estimaciones de riesgo
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derivadas de la poblacién) han dado paso a un enfoque mas integral,
cuyo objetivo es: 1) la prevencion de la aparicidon de aterosclerosis; y 2)
cuando la placa de ateroma ya ha aparecido, la prioridad es detener su
progresion (estabilizacion), e incluso conseguir su regresion. Esto per-
mite abordar la ECVA como un continuum (Figura 3), siendo necesario
centrarse en la prevencion y en la deteccion precoz de la aterosclerosis
subclinica.

Figura 2. Estrategia de prevencion cardiovascular basada en la deteccion
de aterosclerosis subclinica con el objetivo primordial de detener la
progresion de la placa.

EVENTO CARDIOVASCULAR
ATEROESCLEROTICO

Sin aterosclerosis Progresion de la placa

Historia natural de
la enfermedad
arterial coronaria

Prevencion primaria (basada Gnicamente en la
evaluacion de factores de riesgo) Practica actual:
prevencion primaria y
secundaria

Enfoque propuesto:
destinado a detener
la progresion de la
placa

Prevencion de la aterosclerosis
o prevencion primaria
propuesta (antes del desarrollo
avanzado de la placa)

® T
Detecciéon de aterosclerosis Adelantando la prevencion
subclinica (antes de que ocurra un secundaria al momento de la
evento cardiovascular grave) deteccion de la aterosclerosis
T subclinica
]

Adaptada de Ahmadi y cols.®.
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Figura 3. Grafico conceptual del continuo del riesgo cardiovascular y su
fisiopatologia, incorporando la aterosclerosis subclinica avanzada. El grafico
puede servir como una ayuda visual en la discusién del riesgo cardiovascular
con los pacientes, ya que reconoce patrones no lineales de riesgo que no se
reflejan en los algoritmos tradicionales de evaluacién del RCV.

Factores de riesgo Formacién y progresion
Susceptibilidad genética, de la placa
obesidad, tabaquismo, Progresion de la placa,

dislipidemia, depésito de calcio y
hipertension, diabetes caracteristicas de placa de
y/o enfermedad renal

cronica

Vaso sanguineo
Depésitos de calcio

Depésitos de lipidos

Placa avanzada (con
estenosis significativa)

Sin desarrollo de placa Placa
(indefinidamente en LEWCUEIIN Calcio en la arteria coronaria (CAC)

algunos pacientes). Identifica y cuantifica la carga de placa en pacientes
asintomaticos.

Ecografia vascular

Identifica territorios afectados (carotideo/femoral) y
cuantifica volumen de placa (eco 3D)

Evaluacion tradicional del riesgo:

B Mayormente bajo riesgo Riesgo moderado - alto M Alto riesgo - muy alto
v

Primordial

Prevencion
secundaria
Aterosclerosis }

subclinica avanzada Muy alto
riesgo/Alto

riesgo

< 5 % de los pacientes sufren un > 50 % de los pacientes sufren un ~ 50 % de los eventos recurrentes
evento isquémico sin placa evento isquémico con una alta carga ocurren en nuevas placas’®
medible” de placa pero sin estenosis®

Adaptada de Mortensen y cols.’”, Douglas y cols.® y Stone y cols.®.

La aterosclerosis subclinica es la precursora del desarrollo de eventos
cardiovasculares clinicos y puede detectarse adecuadamente mediante
técnicas de imagen no invasiva. La deteccién de la enfermedad ateros-
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clerdtica subclinica aporta informacion de indiscutible valor, constitu-
yendo en la actualidad uno de los principales modificadores de riesgo,
ya que permite la reclasificacion al alza del riesgo cardiovascular. Por
tanto, su busqueda activa estara indicada en aquellos pacientes catalo-
gados de riesgo cardiovascular bajo-moderado o incluso alto, ya que la
deteccidon inequivoca por imagen de aterosclerosis subclinica significa-
tiva permitird su reclasificacion a una categoria de riesgo superior, re-
definiendo y modificando los objetivos del tratamiento (tanto lipidicos
como no lipidicos: control de presidon arterial, antiagregacion...).

Hallazgos recientes han demostrado que el riesgo de eventos isqué-
micos estd mediado principalmente por la extension de la carga de pla-
ca aterosclerdética mas que por la presencia de estenosis coronaria o
isquemia inducible. Estas observaciones desafian el paradigma actual
(que selecciona a los pacientes basdndose fundamentalmente en la pre-
sencia de aterosclerosis oclusiva) y ponen el foco principal en la evalua-
cidn de la carga de placa. Para esta evaluacién se utilizan fundamental-
mente dos técnicas en la actualidad: la cuantificacion del score de calcio
coronario y la ecografia vascular.

4.11. Calcio coronario

La cuantificacion mediante TC toracica del calcio coronario (score
calcio coronario: CC), expresado en unidades Agatston, permite estimar
la carga de placa. Estad especialmente indicado en sujetos > 40 afos,
asintomaticos y de riesgo intermedio (bajo o moderado), ya que en ellos
la presencia de CC suele indicar aterosclerosis avanzada y parece pre-
decir mejor el riesgo de episodios isquémicos que la presencia de placas
carotideas o femorales.

El riesgo de complicaciones vasculares es mayor cuanto mayor es
el grado de calcificacion (Tabla VII). Asi, un CC > 100 se considera un
modificador de riesgo que puede condicionar cambios en el manejo
terapéutico (inicio de tratamiento con estatinas de alta intensidad y an-
tiagregacion con acido acetilsalicilico a baja dosis), mientras que un CC
> 1000 identificaria pacientes de muy alto riesgo (equivalente a preven-
cion secundaria) con alta probabilidad de lesiones hemodindmicamente
significativas, lo que podria justificar practicar una coronariografia.
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Tabla VII. Estadificacion del calcio coronario para guiar las intervenciones de terapia

preventiva.

Etapa enfermedad

- Puntuacion CAC: O

- No hay placa calcifi-
cada

- Puntuacion visual: CAC
ausente

- Puntuacion CAC: 1-99
y percentil < 75 para
edad y sexo

- Carga aterosclerdtica
leve

- Puntuacion CAC: 100-
299 o percentil = 75
para edad y sexo

- Carga aterosclerdtica
moderada

Puntuacion CAC y nivel de representativa

Recomendaciones terapéuticas
basadas en las guias y consensos de
expertos
American College Cardiology /
American Heart Association (AHA)
(ACC/AHA)

- Promover los objetivos esen-
ciales y optimos de factores de
riesgo de la AHA

- Considerar no usar estatinas
salvo en caso de diabetes,
cLDL =190 mg/dI, fumador, his-
torial familiar de ECVA prema-
tura, riesgo de ECVA a 10 anos
=20 %, o Lp(a) elevada

- Considerar repetir TC para eva-
luar el CAC o analizar una TC
de térax no sincronizada en:

- 3 anos para pacientes con
diabetes o riesgo a 10 anos
de ECVA alto

- 3-5 afos para riesgo a
10 afios de ECVA intermedio

- 5-7 afos para riesgo a
10 anos de ECVA bajo

- Promover los objetivos esen-
ciales y Optimos de factores de
riesgo de la AHA

- Estatinas (opcional, no estati-
nas) para lograr
cLDL < 100 mg/dl

- Monitoreo periddico de todos
los factores de riesgo (p. e€j,
cLDL, presion arterial sistolica)
para alcanzar objetivos biomé-
tricos criticos

Todo lo anterior mas:

- Estatinas (opcional, no estati-
nas) segun necesidad para lo-
grar cLDL < 70 mg/dl

- Considerar terapia con aspirina
en dosis bajas

(Continua en la pagina siguiente)
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Tabla VII. Estadificacion del calcio coronario para guiar las intervenciones de terapia

preventiva.

Recomendaciones terapéuticas

Imagen basadas en las guias y consensos de
Etapa Puntuacion CAC y nivel de representativa expertos
enfermedad (Blanco = American College Cardiology /
CAC) American Heart Association (AHA)
(ACC/AHA)
- Puntuacion CAC: 300- Todo lo anterior mas:
999 - Terapia de estatinas de alta in-
- Carga aterosclerotica tensidad (+ no estatinas) segun
3 severa necesidad para lograr un obje-
- Riesgo muy alto aso- g tivo de cLDL < 55 mg/dl
ciado con CAC = 300, - Aspirina en dosis bajas
similar a haber tenido un
infarto de miocardio
- Puntuacion CAC: ) \ Todo lo anterior mas:
= 1000 - Terapia de estatinas de alta
- Carga aterosclerdtica intensidad (+ no estatinas)
4 extensa seguln necesidad para lograr
- Riesgo extremo; CAC cLDL < 55 mg/dl
= 1000 similar a haber - Considerar terapias emergentes
tenido multiples even-
tos de ECVA

CAC: calcio arterial coronario.
Adaptada de Maron y cols.”°.

No obstante, la principal limitacién del CC es que detecta arteroscle-
rosis en estadios avanzados y, por tanto, no tiene capacidad de detectar
aterosclerosis en estadios previos a la calcificacion, en los que las placas
suelen ser mas blandas, vulnerables y proclives a la ruptura y el desarro-
llo de complicaciones y eventos isquémicos. Ademas, como se ha indi-
cado en el Capitulo 1, el ejercicio de alta intensidad y el tratamiento con
estatinas promueven la calcificacidon coronaria sin aumentar el riesgo de
eventos cardiovasculares, por lo que en estos contextos se debe evaluar
con precaucion el valor del CC, ya que en su presencia incluso podria
sugerir un papel estabilizador de la placa.
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4.1.2. AngioTC coronario

La angiografia por TC puede mostrar enfermedad coronaria estendtica
subclinica con la ventaja adicional de informar sobre el volumen de placa
y sus caracteristicas (carga de “placa blanda”: nucleo lipidico/necrdtico de
la placa). No obstante, el CC identifica pacientes con mayor riesgo (aun en
ausencia de estenosis), ya que la carga de placa evaluada por CC es mejor
predictor de eventos isquémicos que la estenosis coronaria per se.

4.1.3. Ecografia vascular carotidea y femoral

La deteccion de placa y la evaluaciéon de |la carga de placa arterial (ca-
rotidea o femoral) por ultrasonido es una alternativa a la cuantificacion
de calcio coronario. La presencia de placas carotideas y femorales se
asocia con un mayor riesgo de ECV sistémica y en la actualidad se esta
evaluando el papel de su deteccidn por ecografia en la re-estratificacion
del RCV. Especialmente, la documentacion de varios territorios afectados
(carotideo, femoral, adrtico) en ecografia vascular 2D y/o de alto volumen
de placa en eco 3D aporta informacion valiosa para apoyar decisiones
de tratamiento (inicio de terapia con estatinas y/o antiagregacion) y re-
definir los objetivos de tratamiento (mas intensivos en caso de detectar
multiples territorios afectos y/o volumen de placa muy elevado).

En la ecografia vascular no solo se valora la presencia de placa sino
también el numero, tamano, irregularidad y ecodensidad (caracteristi-
cas que se asocian también con el riesgo de complicaciones vasculares
en los territorios cerebral y coronario). En la actualidad no se recomien-
da la cuantificacién del GIM carotideo como modificador de riesgo.

4.14. Indice tobillo/brazo (ITB)

Se trata de un procedimiento que permite identificar enfermedad
arterial periférica asintomatica (se estima que aproximadamente el
15-25 % de los sujetos de mediana edad tienen un ITB patoldgico, de los
qgue aproximadamente el 50-90 % no presentan claudicaciéon intermi-
tente tipica). No obstante, un metanalisis concluyd que el potencial de
reclasificacion del ITB es globalmente escaso. Por ello, en la actualidad
el empleo del ITB no esta entre las pruebas preferentemente indicadas
para la deteccidn de aterosclerosis subclinica.




CAPITULO 2.

éQué aporta la deteccién de arterosclerosis subclinica porimagen
en la prediccién del riesgo cardiovascular?

La carga de aterosclerosis subclinica (evaluada mediante cuan-
tificacion de score calcio coronario y carga de placa carotidea)
basal y, sobre todo, su progresiéon (valorada por aumento en la
carga carotidea), se asocia independiente y significativamente
con la mortalidad, mejorando la prediccidon de riesgo obtenida
por las escalas que emplean FRCV convencionales. Es decir, la
carga aterosclerodtica subclinica predice mortalidad (Figura 4).

Figura 4. Asociacion de la carga de aterosclerosis subclinica y su
progresiéon con la mortalidad.

Poblacién Métodos Resultados

259 Log-rank P < 0.001

g% v

Valoracién de
n = 5,716 carga de
Adultos aterosclerosis

asintomaticos subclinica 3 o
Valoracion de §‘°
& progresionde = s
«‘,(_.. aterosclerosis o no placa carotidea
0 2 4 6 & 10 12 14
l Seguimiento (afios)
n = 2,475
104 |og-rank P < 0.004
o8
g
s 6
score CAC g . Progresores
£
=2 Regresores / no
° Afermedad
0 6 12 18 24 30 36
=3, sociacion independiente de los
n = 3,241 A dependiente de |

FRCV y la medicacién de base

cPB: carga de placa carotidea. CAC: calcio arterial coronario. FRCV: factores
de riesgo cardiovascular.
Adaptado de Fuster y cols.™.
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4.15. Rigidez de la pared arterial

La rigidez de la aorta, evaluada mediante la velocidad de la onda de
pulso (VOP) carotidofemoral, es un marcador de riesgo independiente,
pero en la actualidad no estd recomendada como procedimiento de ru-
tina debido a las dificultades técnicas y su reducida reproducibilidad.

5.0BJETIVO DE cLDL SEGUN LA CATEGORIA DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

Como se ha indicado en el Capitulo 1, el evento iniciador clave en la ate-
rogénesis es la retencidon de cLDL (y otras lipoproteinas apo B ricas en co-
lesterol) en la capa intima de la pared arterial. Por ello, el principal objetivo
de tratamiento para prevenir la aparicion y progresion de la aterosclerosis
es el control de los niveles de cLDL (Figura 5). Esta aproximacion terapéu-
tica basada en el cLDL se fundamenta en las siguientes evidencias:

» Los valores de cLDL mas bajos durante mas tiempo se asocian con
menos riesgo de ECVA en todo el rango de concentraciones eva-
luadas. Los resultados de los ensayos clinicos indican que reducir el
cLDL reduce de forma segura el riesgo de ECVA incluso con valores
de cLDL muy bajos (< 40 mg/dI]).

La reduccion relativa del riesgo de ECVA es proporcional al valor
absoluto de la reduccion del cLDL, independientemente del trata-
miento farmacoldgico empleado para conseguir la reduccion.

R

M

El beneficio absoluto de reducir el cLDL depende del RCV global
absoluto y de la reduccioén absoluta del cLDL, por lo que incluso una
pequena reduccion absoluta en el cLDL puede ser beneficiosa para
un paciente con riesgo alto o muy alto.

>

X
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Figura 5. Objetivo de cLDL segun el riesgo cardiovascular global.

Objetivo terapéutico para cLDL

+ Pacientes jovenes con DM (DM < 35 afios; DM2
<50 aiios) de duracién < 10 aiios, sin otros
factores de riesgo

« Estimacion SCORE21%y < 5% Estimacion SCORE < 1% .,."

- Factores de riesgo aislados muy elevados: colesterol total > 8 mmol/l
(> 310 mg/d, cLDL > 4.9 mmolll (> 190 mg/d, o presién arterial (PA)
2180/110 mmHg
p. d

riesgo mayores
« Pacientes con DM sin daiio en 6rganos diana, DM de duracion 2 10 afios,

Bajo <116 mg/dl

uotro factor de riesgo adicional
+ ERC moderada (TFGe 30-59 ml/min/1,73 m’)
+ Estimacion SCORE 5%y < 10%

. i imagen de EC
estable, revascularizacion coronaria, ACV/AIT, EAP)
- Diabetes mellitus (DM) con dafio en érganos diana*, o al menos 3 factores
.0 DM tipo precozy on (2 20 afios)
+ Enfermedad renal cronica (ERC) grave (TFGe < 30 mi/min/1,73 m’)
+ Estimacion SCORE 210 %
+ Hipercolesterolemia familiar (HF) con ECVAS u otro factor de riesgo mayor

<70 mg/dl

y250%de
reduccién
sobre el cLDL

basal
MUYALTO < 55mg/dl sal

<40 mg/dl

- Considerar en pacientes
con ECVA que sufren un
segundo episodio CV en
dos afios tomando
estatina a dosis maxima

e
RIESGO CV EXTREMO MUY ALTO ALTO MODERADO  BAJO

Adaptada de Mach y cols.’2.

Otros parametros lipidicos, aunque deben considerarse, son mucho
menos relevantes en la practica clinica actual y sus objetivos de control
se recogen en la Tabla VIII.

Tabla VIII. Objetivos de control lipidico segtin categoria de riesgo

Riesgo Riesgo Riesgo Riesgo

bajo medio alto muy alto
Colesterol no HDL (mg/dl) - <130 <100 <85
Apo B (mg/dl) - <110 <80 <65
Triglicéridos (mgldl) <150 <150 <150 <150
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a

Refinando la estratificacion del riesgo

La incorporacion de modificadores de riesgo (imagen vascular y niveles de
ficacion optimizada como se indica en la parte sombreada en amarillo de

valoraCién del riesgo __I

Sin condicién especifica
(SCORE/SCORE 2-OP)

SCORE<1%
SCORE 2-OP medio-bajo

SCORE 1-4 %
SCORE 2-OP medio- bajo

ECVA!

Diabetes mellitus

DM <10 afos, sin LOD ni otros

FRCV

Enfermedad renal

Hipercolesterolemia familiar
(HF)

cECVA: enfermedad cardiovascular aterosclerdtica. LOD: lesion 6rgano diana. FRCV:
ERC: enfermedad renal crénica. CC: calcio coronario. LpA: niveles del lipoproteina A.

'Cardiopatia isquémica,

enfermedad

cerebrovascular

isquémica, enfermedad

y eco-doppler vascular (carotideo-femoral) para valorar carga de placa. *Consideracion
riesgo. Si existen otras condiciones o factores de riesgo cardiovascular, los niveles de LpA
filtrado glomerular < 45 ml/min; o filtrado glomerular 45 59 y cociente albumina creatina
localizaciones: microalbuminuria, retinopatia y neuropatia. *Varon < 55 afios; mujer < 65 anos.

Adaptada de Vivas y cols."s.
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B
lipoproteina A) a las categorias de riesgo establecidas permite una reclasi-
esta tabla.

SCORE 5-9 % SCORE =10 %
SCORE 2-OP alto SCORE 2-OP muy alto
=2 ECVA
ECVA + = 2 de los
- ECVA siguientes: SCA joven?®,
DM, ERC grave, LpA
>50 mg/dl

DM sin ECVA ni LOD grave?* DM con ECVA o LOD grave*

FG 30-44 y CAC < 30
FG 45-59 y CAC 30-300
FG > 59y CAC > 300

FG < 30
FG 30-44 y CAC > 30

HF + 3 factores (tabaco, DM,
HF HTA, obesidad, LpA > 50 mg/ HF + evento CV
dl, > 45 afos o menopausia)

factores de riesgo cardiovascular. SCA: sindrome coronario agudo. DM: diabetes mellitus.

aneurismatica, enfermedad vascular periférica. 2TC con cuantificacion de calcio coronario
aislada de niveles de lipoproteina (a), en ausencia de otras condiciones o factores de
modifican el riesgo cardiovascular basal global segun se indica en la Tabla VI. 4LOD grave:
(CAC) 30-300 mg/g; o proteinuria con CAC >300; o enfermedad microvascular en = 3
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En la evaluacion del riesgo cardiovascular (RCV), el primer paso
es detectar la presencia de condiciones que implican riesgo alto
o muy alto (enfermedad cardiovascular aterosclerdtica estable-
cida, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica, hipercoleste-
rolemia familiar), ya que de entrada condicionan los objetivos de
tratamiento mas intensivos.

En los pacientes sin ninguna de las condiciones arriba referidas,
se debe realizar una estimacion del RCV, empleando escalas que
consideran los principales FRCV clasicos, siendo el SCORE vy el
SCORE 2-OP los sistemas mas empleados en la actualidad.

Dado que existe una brecha significativa en la deteccién del ries-
go cardiovascular (un porcentaje muy significativo de eventos
acontecen en individuos catalogados de riesgo medio y bajo), el
RCV obtenido por las escalas se debe intentar refinar empleando
modificadores de riesgo, recomendandose en la actualidad los
niveles de lipoproteina A y la deteccion de arterosclerosis subcli-
nica (ya que se ha demostrado que la enfermedad aterosclerdtica
asintomatica confiere valor prondstico).

Se debe considerar el nivel de Lp(a) para reclasificar el RCV, ya
gue los niveles elevados se asocian de forma independiente con
aumento del riesgo de desarrollar ECV.

Los biomarcadores basados en imagen de aterosclerosis subclinica
mejoran la prediccion del RCV respecto a las escalas convencionales
(basadas en parametros clinicos), constituyendo modificadores del
riesgo gue permiten su reclasificacion y estan especialmente indica-
dos en pacientes de riesgo intermedio (bajo y moderado).

El biomarcador de imagen mas estudiado y que cuenta con mas
evidencias es el score calcio coronario evaluado por TC. Sin em-
bargo, tiene la limitacion de no detectar placas blandas vulnera-
bles no calcificadas, que son el principal asiento de las complica-
ciones y los eventos cardiovasculares.
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La ecografia vascular permite detectar placas a nivel de arterias

7. carétidas y femorales en estadios precoces antes de la calcifi-
cacion; por ello, en la actualidad se recomienda la valoracion de
la carga de placa aterosclerdtica carotidea y femoral (tanto en
ecografia 2D como en ecografia 3D, si estd disponible), ya que
permite una evaluacion mas completa de la carga total de ateros-
clerosis. De hecho, la carga de aterosclerosis subclinica basal y su
progresion predicen mortalidad.

Otros modificadores de riesgo que deben considerarse son el es-
8. trés psicosocial y la presencia de comorbilidades (cancer, EPOC,
enfermedad inflamatoria).

El objetico terapéutico de cLDL a alcanzar viene determinado
w Por el RCV global. En este sentido, la deteccion de carga de placa
de ateroma significativamente alta es determinante de muy alto

riesgo vy, por tanto, de objetivo LDL mas intensivo (<55 mg/dl).
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1. ESTILO DE VIDA. LA DIETA Y LA ACTIVIDAD FiSICA

La Figura 1 analiza el peso de los factores de riesgo modificables en
el desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV), destacando el papel
de los factores dietéticos, el colesterol LDL (cLDL) elevado, el indice de
masa corporal elevado, el consumo de tabaco y la baja actividad fisi-
ca. Por ello, conseguir que los pacientes modifiquen los habitos higiéni-
co-dietéticos no saludables es uno de los grandes retos del manejo del
riesgo cardiovascular (RCV) en general y de la dislipemia en particular,
recomendandose seguir las actuaciones recogidas en la Tabla I.

Tabla I. Modificaciones en el estilo de vida recomendadas por el Comité Espafol

Interdisciplinario para la Prevencion Vascular (CEIPV).

- Actividad fisica: realizar actividad fisica moderada al menos entre 150 y 300
minutos a la semana (o entre 75 y 150 de actividad vigorosa o una combinacion
equivalente de ambas) y practicar al menos 2 dias a la semana actividades de
fortalecimiento muscular, de mejora de masa 6sea vy de flexibilidad

- Sedentarismo: reducir los periodos sedentarios, con descansos activos cadalo 2
horas, incrementar el transporte activo y limitar el tiempo delante de una pantalla

(Continda en la pagina siguiente)
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Tabla I. Modificaciones en el estilo de vida recomendadas por el Comité Espanol

Interdisciplinario para la Prevencion Vascular (CEIPV).

Dieta: adoptar una alimentacion saludable y sostenible basada en alimentos fres-
cos, de temporada y proximidad: comer al menos 5 raciones de fruta y verdura al
dia, cereales integrales, priorizar la proteina de origen vegetal (legumbres, frutos
secos) vy pescado, preferentemente azul, incorporando huevos, pollo, yogur natural
y leche con moderacion, y evitar carnes rojas o procesadas, alimentos precocina-
dos, bolleria industrial y bebidas azucaradas

Alcohol: evitar el consumo de bebidas alcohdlicas, ya que es la Unica recomendacion
que evita los riesgos asociados a su consumo. Si se consume, cuanto menos mejor,
y siempre por debajo de los limites de consumo de bajo riesgo: 10 gramos de
alcohol/dia (1 Unidad de Bebida Estandar [UBE] en mujeres y 20 g/dia [2 UBE]
en hombres, dejando algunos dias a la semana libres sin alcohol y evitando los
episodios de consumo intensivo; y en menores de 18 anos, el embarazo vy la
lactancia materna se debe evitar completamente el consumo

Tabaco: abandonar el consumo de tabaco en cualquiera de sus formas, incluido
el tabaco calentado vy productos relacionados como los cigarrillos electronicos vy
evitar la exposicion ambiental al humo del tabaco

Tomada de Brotons vy cols.?.

Figura 1. Carga atribuible a los factores de riesgo modificables en el
desarrollo de enfermedad cardiovascular.

Glucosa plasmatica en

ayunas elevada 25,9 %
Consumo de tabaco 1.6 %
27,10%
Indice de masa corporal 18,3 %
elevado 16,8 %
Contaminacién }g’j ;
atmosférica | o
. .. . 10'6 %
Baja actividad fisica 9,6 %
Deterioro de la funcién ‘8'76//
renal | v
43% BB Mujeres
Exposicion al plomo 6,4 %
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Consumo de alcohol | -3.6% 01
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Muertes atribuibles a factores de riesgo

Adaptada de Dai y cols.".
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Una dieta adecuada y la realizacion regular de ejercicio fisico aerobi-
co han mostrado un claro beneficio de salud, mejorando tanto el perfil
lipidico como otros factores relacionados con el desarrollo de la ECV
y sus complicaciones (eventos y mortalidad). Sin embargo, las eviden-
cias disponibles muestran una capacidad limitada del consejo dietético
médico y, por ello, se recomienda que se dirija de manera reglada vy
repetida en el tiempo, especialmente a poblacidn de alto riesgo (mas
concienciada en adquirir habitos saludables).

Las intervenciones de estilo de vida para reducir los niveles de coles-
terol total y cLDL (y aumentar el cHDL) con mayor grado de evidencia
y mayor impacto son:

Evitar las grasas trans.
Reducir las grasas saturadas.

Aumentar la fibra dietética.

Bon o

Consumir alimentos funcionales enriquecidos con fitoesteroles y
nutracéuticos de arroz de levadura roja.

o

Reducir el peso corporal excesivo.

6. Aumentar la actividad fisica habitual.

Las intervenciones en el estilo de vida recomendadas para reducir los
niveles de lipoproteinas ricas en triglicéridos son:
Reducir el consumo de alcohol.
Reducir el peso corporal excesivo.
Aumentar la actividad fisica habitual.

NN S

Reducir la cantidad total de carbohidratos en la dieta, especial-
mente de mono y disacaridos.

5. Consumir suplementos de grasas polinsaturadas omega-3.
6. Reemplazar las grasas saturadas por grasas mono o polinsaturadas.
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El beneficio de |la dieta mediterranea (Figura 2) frente a la dieta baja
en grasa se ha observado en numerosas publicaciones y metanalisis,
tanto en prevencion primaria (mejora de FRCV y marcadores de in-
flamacioén relacionados con la aparicidon de eventos cardiovasculares)
como secundaria (pacientes que ya han sufrido un evento cardiovascu-
lar previo). Debe informarse al paciente de que el beneficio de la dieta
mediterranea es proporcional a la adherencia a la misma, de forma que
cuanto mayor sea el cumplimiento el beneficio serd mayor. En este sen-
tido puede ser util emplear el cuestionario Predimed de 14 preguntas
para valorar el grado de seguimiento de la dieta mediterrédnea (http://

www.predimed.es/uploads/8/0/5/1/8051451/p14_medas.pdf).

Figura 2. Pirdmide de la dieta mediterranea.

Piramide de la Dieta Mediterranea: un estilo de vida actual. Guia para la poblacién adulta

Vino con moderacién y respetando las costumbres

é Dulces < 2r
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Legumbres 2 2 r

Derivados lacteos = 2 r
(preferir bajos en grasa)

CADA DIA

CADA
COMIDA
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r=racion  Medida de la racién basada en la frugalidad y habitos locales

Fuente: Fundacion Dieta Mediterranea3.
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La Tabla Il resume los principales nutracéuticos con efecto hipolipe-
miante. Los que disponen de mayor evidencia cientifica son los fitoeste-
roles (esteroles/estanoles vegetales) y la levadura roja de arroz.

Tabla Il. Efecto hipocolesterolemiante de los diferentes alimentos funcionales

(nutracéuticos).

Esteroles y
estanoles vege-
tales

Levadura roja
de arroz

Berberina

Bergamota

Fibra soluble

Efecto de reduccién
del cLDL

| media cLDL del 12 %
(2-3 g/dia)

| cLDL entre 10-25 %
(3-10 mg/dia monaco-
lina K)

| cLDL de hasta un
15 % (500 a 1500 mg/
dia)

| cLDL de hasta un
15 % (500 a 1500mg/
dia)

Fibra de avena: |
cLDL del 15 %

Mecanismo de accién

Inhibicion de la absor-
cion intestinal de co-
lesterol

Inhibicion de la for-
macion de ésteres de
colesterol

Inhibicion de la sinte-
sis hepatica de coles-
terol (inhibicion de la
HMG-CoA reductasa)

Inhibicion de PCSK9
con 1 expresion de re-
ceptores LDL.

Inhibicion de la absor-
cion intestinal de co-
lesterol

1 formacioén de acidos
biliares

Inhibicion de la sinte-
sis hepatica de coles-
terol (inhibicion de la
HMG-CoA reductasa)

Reduccion de la ab-
sorcion intestinal de
colesterol
Reduccion de la ab-
sorcion intestinal de
colesterol

1 secrecion de sales
biliares

Efectos adversos

Afectan de modo
marginal la absor-
cion de vitaminas
liposolubles

A dosis altas, efec-
tos secundarios
musculares en per-
sonas intolerantes
a las estatinas

Leves o modera-
dos (indole gas-
trointestinal)

No detectados

Alteraciones gas-
trointestinales

cLDL: colesterol LDL. HMG-CoA reductasa: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa.
PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9.

Adaptada de Pérez-Martinez y cols.*.




CONTROL LPIDICO: ABORDAJE PRACTICO DE LA PLACA DE ATEROMA
Como prevenir su aparicion, desarrollo y complicaciones

1.4.1. Fitoesteroles

Se encuentran incorporados a distintos alimentos funcionales disponi-
bles en el mercado. Reducen la absorcidon de colesterol, tanto del proce-
dente de la dieta como del de origen biliar, ya que desplazan al colesterol
de las micelas que lo solubilizan como paso previo a su absorcion (con
menor llegada de colesterol al higado, lo que condiciona aumento de la
sintesis y expresion de receptores LDL hepaticos con el consiguiente acla-
ramiento de LDL circulante y reduccion del cLDL). Son seguros y eficaces,
consiguiendo una reduccion modesta (aproximadamente 12 %) del cLDL,
respaldada por evidencia cientifica (con reduccion significativa de lipopro-
teinas aterogénicas y aumento de lipoproteinas antiaterogénicas). Se reco-
mienda su uso como coadyuvante a una dieta saludable (deben ingerirse
durante las comidas principales, cuando la contraccion de la vesicula biliar
vierte al duodeno bilis cargada de colesterol) y al tratamiento con farma-
cos hipolipemiantes (numerosos estudios han demostrado su eficacia en
pacientes tratados con estatinas por su mecanismo de accidon complemen-
tario, consiguiendo un efecto aditivo en la reduccién de cLDL).

1.4.2. Suplementos de levadura roja de arroz

La levadura roja de arroz presenta efecto hipocolesterolemiante por
a un mecanismo similar al de las estatinas (inhibicién de la enzima
hepatica HMG-CoA reductasa) debido a su contenido en monacolina
K. De hecho, la monacolina K tiene la misma estructura y comporta-
miento que la lovastatina, y se ha observado eficacia en el descenso
de cLDL con preparados que aporten una dosis diaria de 3-10 mg de
monacolina K. No obstante, los preparados comercializados contienen
distintas concentraciones de monacolina, reducen el colesterol en gra-
do variable y su seguridad a largo plazo no esta suficientemente do-
cumentada, ya que se han descrito efectos secundarios similares a los
observados con las estatinas y, ademas, pueden contener productos
contaminantes. Asi, dada su eficacia se puede considerar el uso de
preparados que contengan levadura roja de arroz purificada en sujetos
gue requieran descenso del cLDL y no sean candidatas a la terapia con
estatinas. Sin embargo, es necesario regular el uso de estos suplemen-
tos y su etiquetado para que contenga informacion sobre la compo-
sicion, la cantidad de componentes bioactivos y su grado de pureza.
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Por ello, habitualmente es preferible la prescripcidon de una estatina en
lugar del empleo de estos suplementos.

2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Es importante tener claro tres conceptos fundamentales del trata-
miento hipolipemiante:

1. La reduccidn en el riesgo relativo de los eventos cardiovasculares
es proporcional a la reduccién absoluta del c-LDL, independiente-
mente del fadrmaco empleado para conseguir dicha reduccion. Ade-
mas, la intensidad del tratamiento hipolipemiante para reducir el
c-LDL debe basarse en el RCV global basal del paciente (indepen-
dientemente de su causa: prevencidn primaria o secundaria, diabe-
tes o insuficiencia renal) (Figura 3). Igualmente, hay que considerar
que el valor basal de cLDL es fundamental para calcular la magni-
tud de reducciéon necesaria para alcanzar el objetivo de cLDL.

Figura 3. Reduccion pronosticada del riesgo absoluto de eventos vasculares
graves (después del primer aio) al reducir el cLDL con la terapia con estatinas
durante 5 afos en personas con diferentes niveles de riesgo absoluto. En la
reduccion del cLDL, 1 nmol/l equivale a 38 mg/dl.
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Adaptada de Mach y cols..
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2. El cLDL “cuanto mas bajo, mejor” (Figura 4). Una reduccion del
cLDL a concentracién < 55 mg/dl es efectiva y segura. Como se
ha indicado en el Capitulo 1, una amplia base de evidencias ha de-
mostrado que el exceso de cLDL (y de lipoproteinas que contienen
apolipoproteina B, representadas por el colesterol no HDL) es la
causa fundamental de la ECVA. Mas aun, la disminucién del cLDL (y
del colesterol no HDL) mediante el empleo de farmacos hipolipe-
miantes tiene una alta eficacia para prevenir tanto el primer episo-
dio de ECVA (prevencion primaria) como sus recurrencias (preven-
cion secundaria). Los ensayos clinicos con farmacos para disminuir
el colesterol aterogénico (estatinas, estatinas combinadas con eze-
timiba e inhibidores PCSK9) han demostrado fehacientemente que
cuanto mas bajo es el valor de cLDL conseguido, mayor es el efecto
preventivo sobre la ECVA. De hecho, no se ha identificado un valor
umbral por debajo del cual el descenso del cLDL deje de asociarse
con una reduccion del RCV, incluso con valores de cLDL < 30 mg/dI
(sin haberse observado efectos negativos para la salud relaciona-
dos con concentraciones tan bajas de cLDL). Los niveles muy bajos
de cLDL se asocian con caracteristicas microestructurales de placa
mas estable (mayor grosor de la capsula fibrosa y menor porcen-
taje de rotura de placa) y una reduccion muy potente del cLDL se
asocia con regresion de la aterosclerosis (reduccion del volumen
de la placa de ateroma).

3. El cLDL “cuanto antes a nivel bajo, mejor” (Figura 5) y “cuanto
mads tiempo a nivel bajo, mejor” (Figura 6). Como ya se ha indi-
cado en el Capitulo 1, la exposicion a niveles elevados de cLDL (y,
en general, a todas las lipoproteinas que contienen apo B) pro-
voca ECVA vy el impacto de esta exposicion es acumulativo. Este
impacto negativo se puede prevenir mediante estrategias basadas
en el control de los FRCV, priorizando el manteniendo de valores
de cLDL bajos (no elevados) en diferentes etapas de la vida. Asi,
la intervenciéon temprana sobre el cLDL previene la mayoria de los
eventos, consiguiendo una mayor reduccion del RCV. Por tanto, se
debe implementar un abordaje preventivo precoz que preserve la
salud cardiovascular en lugar de tratar tardiamente las consecuen-
cias de la ECVA.
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Colesterol LDL: “cuanto mdas bajo, mejor”

En la actualidad, el descenso del cLDL es la herramienta funda-
mental para prevenir la aterosclerosis complicada. Todos los en-
sayos clinicos individuales han mostrado reduccion significativa
de eventos cardiovasculares relacionada proporcionalmente con
el descenso de las cifras del cLDL asociado al tratamiento con
estatinas (versus placebo).

Elriesgo de eventos CV se reduce 20-30 % por cada
38 mg/dl de reduccién de LDL-C —
20 La prevencion de eventos cardiovasculares depende.
directamente del nivel de LDL-c alcanzado
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Colesterol LDL: “cuanto antes bajo, mejor”

El beneficio de la reduccion del cLDL es mayor cuanto antes se
inicia, de manera que un descenso temprano moderado del cLDL
es mas efectivo que un descenso tardio intensivo. Por ello, se re-
comienda encarecidamente el inicio temprano del tratamiento con
estatinas, especialmente en pacientes de riesgo alto y muy alto (Fi-
gura 5).

| Reduccién del 50 % de cLDL comenzando a los 55 afios

| Reduccién del 33 % de cLDL comenzando a los 40 afios

Cuidado habitual LDL-C bajo de por vida  Tratamiento iniciado a los 40 afios  Tratamiento iniciado a los 55 afios

Edad (afios)

Incidencia acumulativa de por vida de eventos cardiovasculares mayores (%)
s

Adaptada de Ray y cols.”.
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Colesterol LDL: “cuanto mas tiempo bajo, mejor”

Los datos de exposicion a cLDL en estudios genéticos (segui-
miento medio: 52 afos), observacionales (12 aflos) y de interven-
cion (5 anos) evidencian el efecto acumulado del cLDL a lo largo
de la vida, de manera que cuanto mayor tiempo esté expuesto el
lecho vascular a niveles mas bajos de cLDL mayor es la reduccién
del RCV vy, por tanto, mayor es el beneficio (Figura 6).
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Figura 7. Mecanismos de accion de los farmacos hipocolesterolemiantes: el
aumento de la expresion del receptor de vLDL hepdtico como principal diana
terapéutica.
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LOS FARMACOS QUE DISMINUYEN EL cLDL ACTUAN REGULANDO AL ALZA EL RECEPTOR
LDL, LO QUE ORIGINA AUMENTO DEL ACLARAMIENTO DEL cLDL PLASMATICO

Las estatinas son farmacos de alta eficacia para disminuir la concen-
tracion plasmatica de lipoproteinas aterogénicas y prevenir la ECVA.
Existe una relacion directa entre la reduccion del cLDL y la reduccion de
la incidencia de episodios cardiovasculares (Figura 4). En términos glo-
bales, por cada 38 mg/dl de descenso de la concentracion de cLDL se
consigue una reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares del 20-
30 %. En distintos metanalisis se ha confirmado que cuanto mayor es la
reduccion de las concentraciones plasmaticas de colesterol, menor es el
riesgo de presentar ECV. Numerosos ensayos clinicos han demostrado
que las estatinas reducen sustancialmente la morbimortalidad cardio-
vascular, tanto en prevencidon primaria como en prevencion secundaria,
en ambos sexos y en todos los grupos de edad. Ademas, las estatinas
han demostrado eficacia para retardar la progresion, o incluso promover
Su regresion.
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2.3.1. Mecanismo de accion

La principal actividad de las estatinas se desarrolla en el hepatocito,
mediante la inhibicion de la enzima HMG-CoA reductasa, provocando la
reduccion de la sintesis de colesterol (Figura 8). Esto supone una dismi-
nucién de la disponibilidad intracelular de colesterol para la sintesis de
cLDL, lo cual condiciona un incremento en la expresion de receptores
para LDL en la superficie del hepatocito. Esto se traduce en una mayor
captura/extracciéon de particulas LDL circulantes para intentar compen-
sar el déficit intracelular de colesterol. Todo ello conlleva la disminucion
del colesterol circulante (fundamentalmente del cLDL).

Figura 8. Mecanismo de accidn de las estatinas.
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2.3.2 Efectos beneficiosos de las estatinas

Los beneficios de las estatinas se deben principalmente a la dismi-
nucién del cLDL. El grado de reduccién de cLDL habitualmente oscila
entre el 20-55 % y depende de la dosis y el tipo de estatina empleada
(Figura 9), existiendo una considerable variacion interindividual en la
reduccion de cLDL con la misma dosis de estatina que puede ser debi-
da a condicionantes genéticos y ambientales. La estatina tiene efectos
adicionales sobre el perfil lipidico, ya que aumentan la concentraciéon de
cHDL y disminuyen la de triglicéridos.

Ademas, las estatinas ejercen efectos beneficiosos a nivel cardiovas-
cular gue son independientes de sus efectos sobre el metabolismo lipi-
dico. Estas propiedades pleiotrépicas pueden explicarse a través de la
inhibicién de la sintesis de compuestos isoprenoides no esteroideos (que
también se producen a partir del acido mevaldnico, cuya sintesis esta in-
hibida por las estatinas) y la mayoria estan mediadas por el aumento de
la produccion y disponibilidad del 6xido nitrico, condicionando mejora
de la funcién endotelial, modificacion y reduccion de la respuesta infla-
matoria, reduccion de la proliferacion de las células musculares lisas y
disminucioén de la acumulaciéon de colesterol a nivel intimal. Todos estos
mecanismos estan implicados directamente en la aterogénesis, y su mo-
dificacion limita la progresiéon de la placa y puede incluso contribuir a su
regresion. Adicionalmente, la terapia con estatinas influye en procesos
relacionados con la estabilidad de la placa (efecto estabilizador) y la
trombosis (efecto anti-trombotico).

2.3.3.Efectos adversos

Las estatinas son muy seguras y bien toleradas en la mayoria de los
pacientes. No obstante, presentan algunos potenciales efectos adversos
entre los que destacan los que aparecen a nivel:

» Muscular: miopatia sintomatica (mialgias o debilidad muscular, sin
aumento de las enzimas musculares que pueden persistir largo tiem-
po si se mantiene el tratamiento) o asintomatica (aumento de las
enzimas musculares sin aparicion de sintomatologia). La inciden-
cia de miopatia es muy variable segun las series y oscila entre un
0,1-10 %. En los ensayos clinicos aleatorizados con enmascaramiento
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Figura 9. Reduccion porcentual de cLDL asociada a cada dosis de

as

principales estatinas.
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la frecuencia de los sintomas musculares asociados a las estatinas ha
sido la misma o solo ligeramente superior respecto al placebo. Esto
apoya la existencia de un efecto nocebo (provocado por las expec-
tativas negativas) que explica la mayor frecuencia de sintomas mus-
culares en estudios observacionales. En cualquier caso, la miopatia
es mas frecuente cuando se emplean dosis altas (se correlaciona
con el grado de inhibicion del enzima HMGCoA reductasa, que es
dosis dependiente) y con estatinas lipofilicas metabolizadas a través
de la isoenzima 3A4 del citocromo P450 (atorvastatina, simvastati-
na, lovastatina). En pacientes que no toleran dosis diarias, se puede
conseguir efecto hipolipemiante sobre el cLDL usando dosis alterna-
tivas (por ejemplo, rosuvastatina o atorvastatina en dias alternos o
2 veces por semana).

Hepatico: aparece aumento leve-moderado de las transaminasas en
< 1%, llegando al 1-2 % si se emplean dosis altas. En cualquier caso,
esta leve hipertransaminasemia no parece condicionar hepatotoxici-
dad auténtica o cambios en la funcién hepatica, y podria correspon-
der mas bien a una respuesta hepatica transitoria a la reduccién de
colesterol a nivel del hepatocito.
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» Aumento del riesgo de diabetes mellitus de nueva aparicion: el
andlisis de los datos de 13 ensayos clinicos (incluyendo 91140 pa-
cientes) ha demostrado que las estatinas se asocian con un aumento
leve del riesgo de presentar disglucosis y desarrollar diabetes me-
[litus tipo 2. Parece estar relacionado con su mecanismo de accion,
ya que los estudios con aleatorizacidon mendeliana han confirmado
el aumento de riesgo de diabetes en sujetos con polimorfismos de la
HMG-CoA reductasa que reducen la sintesis de colesterol. Este efec-
to de la estatina esta relacionado con la dosis, la edad y la presencia
de otros factores de riesgo de diabetes como sobrepeso o resisten-
cia insulinica. En términos absolutos, se ha calculado que aparece
1 caso nuevo de diabetes por cada 255 pacientes tratados con esta-
tina durante 4 anos (si bien el riesgo es mayor si se emplean estati-
nas mas potentes o a dosis altas).

En cualquier caso, en el balance beneficio/riesgo la reduccion absolu-
ta del RCV (infarto de miocardio, ictus y muerte cardiovascular) asocia-
da al uso de estatina contrarresta ampliamente sus potenciales efectos
adversos (sintomas musculares generalmente leves y un pequeio au-
mento en la incidencia de diabetes mellitus) (Figura 10).

Figura 10. Beneficios clinicos y potenciales efectos adversos de las estatinas.
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Adaptada de Adhyaru y cols.®.
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La absorcion digestiva de colesterol estd controlada por un recep-
tor especifico (Nieman Pick CIL1) expresado en el polo luminal del
enterocito (y también en el polo biliar del hepatocito para facilitar
la recaptacidon de parte del colesterol vertido a la bilis). Ezetimiba
bloguea este receptor de manera que inhibe la absorcién intestinal
y la recaptacion biliar de colesterol, limitando su llegada al interior
del hepatocito, lo que condiciona un incremento de la expresion del
receptor hepatico de LDL. Ezetimiba en monoterapia produce una
reduccion del cLDL del 20 %, y en terapia combinada con estatinas
se asocia con una reduccién adicional del 15-20 %; de manera que
la adicion de ezetimiba (10 mg/dia) a una estatina de alta intensi-
dad a dosis maxima puede conseguir reducciones de cLDL del 65 %
(Figura 11). La combinacion de ezetimiba y estatina es muy efecti-
va (gracias a sus mecanismos de accidon complementarios consigue
reducciones sustanciales de cLDL que se traducen en reduccion de
eventos cardiovasculares) y segura (ambos farmacos presentan un
excelente perfil de seguridad). Su uso estd indicado siempre que no
se obtenga el objetivo de cLDL y/o aparezcan efectos secundarios o
interacciones con estatinas.

El dcido bempedoico es una pequefa molécula, activada exclusi-
vamente en el higado, donde actua inhibiendo la ATP citrato liasa,
enzima de la cadena de sintesis de colesterol a nivel hepatico (previa
a la HMG-CoA reductasa), por lo que limita la disponibilidad hepatica
de colesterol. Reduce el c-LDL aproximadamente un 20-25 % (algo
menos en combinacion con estatinas). Es un farmaco bien tolerado,
con menor incidencia de efectos musculares y menor impacto glucé-
mico con respecto a las estatinas. Actualmente, estd indicado su uso
en monoterapia o en combinacién con otros tratamientos (estatina,
ezetimiba) en pacientes con hipercolesterolemia primaria y/o ECVA
gue no puedan alcanzar el objetivo de cLDL con la dosis maxima
tolerada de una estatina (* ezetimiba) y/o en caso de intolerancia o
contraindicacidén a estatinas.
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Figura T11. Porcentaje de reduccion de cLDL alcanzado segun la terapia
farmacoldgica hipolipemiante empleada.
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Estatina de moderada intensidad (reduccién cLDL de 30-50 %): atorvastatina 10-20 mg;
rosuvastatina 5-10 mg; simvastatina 20-40 mg; pravastatina 40 mg; lovastatina 40 mg;
fluvastatina XL 80 mg; pitavastatina 2-4 mg.

Estatina de alta intensidad (reducciéon cLDL de =50 %): atorvastatina 40-80 mg;
rosuvastatina 20-40 mg.

Adaptada de Mach y cols.5.

Los inhibidores de la enzima proproteina convertasa subtilisina kexina
tipo 9 (IPCSK9) son anticuerpos monoclonales de administracion sub-
cutdnea (en pauta posoldgica quincenal o mensual). Su mecanismo de
accion se basa en el bloqueo de la degradaciéon del receptor de LDL he-
patico (Figura 12). Los iPCSK9 comercializados y disponibles en nuestro
pais son evolocumab y alirocumab. Ambos han optimizado sustancial-
mente el control de la hipercolesterolemia y el manejo de RCV debido a
su alta eficacia hipolipemiante y a su efecto en la prevencion de la ECVA
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Figura 12. Mecanismo de accién de los iPCSK9. A: la enzima PCSK9 circulante
(segregada en hepatocito) estd implicada en la degradaciéon del receptor
LDL en el lisosoma del hepatocito (y por tanto impide su reciclaje). B: el
blogqueo de la PCSK9 condiciona disminucién de la degradacion lisosomal
del receptor de LDL, con el consiguiente aumento de su reciclaje y del
aclaramiento de LDL circulantes (descenso del cLDL).

cLDL pcsko @y iPCSK9 ‘

Reciclaje

Lisosoma del RLDL

Hepacito Eliminacién de cLDL

Adaptada de Lopez-Sendodn y cols.™®.

(evidenciada en el desarrollo clinico de los programas FURIER y ODIS-
SEY). Han demostrado un marcado efecto reductor del cLDL: superior
al 60 % en monoterapia; 75 % en terapia combinada con estatinas de
alta intensidad; y 85 % combinados con estatinas de alta intensidad y
ezetimiba (Figura 11). Ello permite que la mayoria de los pacientes alcan-
cen los objetivos terapéuticos y disponen de un grado de recomenda-
cion-nivel de evidencia I-A.

Estan especialmente indicados en pacientes que han sufrido un
evento cardiovascular (ya que en ellos se recomienda alcanzar el
objetivo de cLDL en un periodo de 4-6 semanas desde el inicio de
la terapia hipolipemiante, escalando a iPCSK9 si fuese necesario),
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sobre todo si lo han presentado bajo tratamiento combinado con do-
sis maximas de estatinas y ezetimibe (en estos casos, el inicio de
iPCSK9 se recomienda durante el ingreso hospitalario). Son farmacos
de coste elevado y estan financiados en pacientes que cumplan los
siguientes criterios:

a. Hipercolesterolemia familiar homocigota o heterocigota no con-
trolada (cLDL > 100 mg/dl) con la dosis maxima tolerada de es-
tatinas.

b. Enfermedad cardiovascular establecida (cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular isquémica y enfermedad arterial
periférica) no controlada (cLDL > 100 mg/dl) con la dosis maxi-
ma tolerada de estatinas.

c. Los 2 supuestos previos e intolerancia o contraindicacion a esta-
tinas y cLDL >100 mg/dl.

Es un ARN pequefio de interferencia (de doble cadena) que se ad-
ministra via subcutdnea en pauta posoldgica semestral. Actua inhi-
biendo la transcripcion de la PCSK-9 en los hepatocitos, lo que con-
duce a un aumento de la concentracion de receptores de LDL en la
superficie del hepatocito, aumentando la captacidon hepatica de LDL.
Consigue una reduccién marcada y sostenida del cLDL. Su efecto
prolongado (que le permite un régimen de dosificacidon de 2 veces
al afno) representa una ventaja frente al incumplimiento terapéutico,
que es una de las principales causas por las que no se alcanza el
objetivo de cLDL con la terapia hipolipemiante estandar. Los estu-
dios de su desarrollo clinico (ORION 1-11) han demostrado reduccidn
significativa del cLDL (media del 50 %) con una reduccion paralela
y proporcional de eventos cardiovasculares mayores. Actualmente,
su uso estd autorizado en adultos con hipercolesterolemia primaria
(heterocigodtica familiar y no familiar) o dislipidemia mixta en mono-
terapia o en combinacidn con otros hipolipemiantes si no se consigue
alcanzar el objetivo de cLDL con la dosis maxima de estatina o en
caso de intolerancia o contraindicaciéon a estatinas.
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Numerosos estudios observacionales han confirmado un grado de
control lipidico muy deficiente a pesar del uso de estatinas de alta in-
tensidad, especialmente en pacientes de alto y muy alto riesgo (Figura
13). Existen varias razones que podrian justificar el alto porcentaje de
pacientes que no alcanzan el objetivo de cLDL, entre las que desta-
can: la baja adherencia terapéutica por parte del paciente y la inercia
terapéutica por parte del médico (que tiende a no optimizar la tera-
pia hipolipemiante ante el potencial riesgo de efectos secundarios con
el tratamiento intensivo). En este contexto, la terapia hipolipemiante
combinada (que emplea farmacos con mecanismos de accidon comple-
mentarios) permite una franca mejora del control del cLDL (con reduc-
ciones de hasta el 85 % con la triple terapia) (Figura 11), elevando signifi-
cativamente el porcentaje de pacientes que alcanzan el objetivo lipidico
propuesto por las guias, con un excelente perfil de seguridad. Por tanto,
es fundamental un cambio conceptual en el tratamiento hipolipemiante:
se debe considerar que en muchos casos es necesario emplear terapia
hipolipemiante de alta intensidad combinada precoz (incluso de entra-
da) en lugar de estatina de alta potencia a alta dosis en monoterapia.
En este sentido, es importante tener en cuenta que duplicar la dosis de
la estatina solo logra una reduccién adicional del cLDL de aproximada-
mente un 6 % (Figura 9), siendo mucho mas eficaz afadir ezetimiba o
acido bempodoico (Figura 11).

3. PASOS PARA ALCANZAR EL OBJETIVO LIPIDICO

Por ello, se deben establecer objetivos de tratamiento integral (Tabla lll).
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éSe alcanzan los objetivos de cLDL en la practica clinica?

Los estudios en vida real muestran que menos del 30 % de los pa-
cientes de alto riesgo y muy alto riesgo alcanzan los objetivos de
cLDL establecidos por las guias europeas, a pesar de recibir terapia
hipolipemiante (en muchos casos con estatina de alta intensidad).

. Pacientes que consiguen objetivos de control del cLDL segin nivel de riesgo, acorde con las guias ESC/EAS 2019

< 55 mg/dl 55-69 mg/dl 70-99 mg/di >100 mg/dl
70 mg/dl 70-99 mg/dl 2100 mg/dl
<100 mg/dl 2100 mg/dl

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60 % 70% 80 % 90% 100 %

Pacientes (%)

Adaptada de Barrios y cols.".
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Tabla Ill. Dianas terapéuticas y objetivos a alcanzar en la prevencién de ECVA.
Tabaco No exponerse al tabaco en ninguna de sus formas
Nutriciéon Dieta saludable con bajo contenido en grasas saturadas y rica en

productos integrales, verduras, fruta y pescado

Actividad fisica 3,5-7 h a la semana de actividad fisica moderadamente intensa o
30-60 min la mayoria de los dias

Peso corporal IMC 20-25, perimetro de la cintura < 94 cm (varones) o < 80 cm
(mujeres)

Presién arterial <140/90 mmHg?

cLDL Riesgo muy alto en prevencion primaria o secundaria:
- Régimen terapéutico para alcanzar una reduccion = 50 % del
valor basalb y un objetivo de cLDL < 55 mg/dl
- Sin tratamiento actual de estatinas: probablemente se requiera
un tratamiento hipolipemiante de alta intensidad
- Con tratamiento actual hipolipemiante: se requiere un aumento
de la intensidad del tratamiento

Riesgo alto:
- Régimen terapéutico para alcanzar una reduccion = 50 % de
valor basal® y un objetivo de cLDL < 70 mg/dl

Riesgo moderado:
- Objetivo < 100 mg/dl

Riesgo bajo:

- Objetivo < 116 mg/dl
Colesterol no Los objetivos son < 85, 100 y 130 mg/dl para personas con riesgos
HDL muy alto, alto y moderado respectivamente
Apo B Los objetivos secundarios son < 65, 80 y 100 mg/dl| para perso-

nas con riesgo my alto, alto y moderado respectivamente

Triglicéridos No hay un objetivo, pero que sea < 150 mg/dl indica menor
riesgo; los valores mas altos indican que se debe buscar otros
factores de riesgo®

Diabetes HbA 1 <7 % (< 53 mmol/mol)

apo: apolipoproteina. ¢HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad. HbAlc: glucohemoglobina.
ICM: indice de masa corporal.

2Se recomiendan objetivos terapéuticos mas bajos (= 120-130/80 mmHg) en la mayo-
ria de los pacientes hipertensos tratados, siempre que el tratamiento se tolere bien.
°El término “cLDL basal” se refiere a la concentracion de una persona que no toma
medicacion hipolipemiante alguna o al correspondiente valor basal extrapolado en
caso de tomar medicacion.

°En pacientes con hipertrigliceridemia (> 200 mg/dl) y RCV elevado, las estatinas son
la terapia de primera linea, debiéndose considerar asociar fibrato (fenofibrato o beza-
fibrato) o icosapento de etilo, si el paciente estd en objetivo de cLDL.

Tomada de Mach vy cols.5.
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Como se ha detallado en el Capitulo 2, para establecer el objetivo
de cLDL debemos evaluar el riesgo cardiovascular global del paciente
mediante la consideracion de la presencia de condiciones que implican
muy alto riesgo. Ante la ausencia de estas, se debe estratificar el riesgo
empleando las escalas SCORE o SCORE 2-OP, refinadas con modifica-
dores de riesgo (fundamentalmente, lipoproteina A y cuantificacion de
carga de placa aterosclerdtica subclinica, en caso de estar disponible).

Tabla IV. Objetivo de cLDL seguin categoria de riesgo cardiovascular global.

Recomendacion Evidencia
Categoria | Criterios de Categorias de | sobre objetivos
de riesgo | Riesgo Cardiovascular ;cjarigeutlcos de Clase Nivel
* Enfermedad  cardiovas-
cular aterosclerdtica
1D QIF (e (ECVA) con 22 evento en | cLDL <40 mg/dl 1o} B
2 afos tomando estatina
a dosis maxima
* Evidencia clinica o por |
imagen de ECVA (inclu- P -, A
yendo SCA previo, angina ( revecr;cpr)w
estable, revascularizacion secundara
coronaria, Ictus/AlT, EAP).
* Diabetes  Mellitus  (DM) b
con dafio en érganos dia- (Prevencion C
na, o al menos 3 factores primaria con HF)

de riesgo mayores, o DM
tipo 1 de inicio precoz y €LDL < 55 mg/dl

larga duracion (=20 afios). (v reduccion =50%
del valor basal)

*

Enfermedad Renal Croéni-
ca (ERC) grave (TFGe <

30 ml/min/1.73 m?). lla
* Hipercolesterolemia Fami- (Prevencion C
liar (HF) con ECVA u otro primaria sin HF)

factor de riesgo mayor.

Estimacion SCORE = 10%
(o SCORE 2-OP de muy
alto riesgo).

*

(Continda en la pagina siguiente)
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Tabla IV. Objetivo de cLDL segun categoria de riesgo cardiovascular global.

Categoria | Criterios de Categorias de
de riesgo | Riesgo Cardiovascular

Recomendacion
sobre objetivos
terapéuticos de
LDLc

Evidencia

Clase

Nivel

* Factores de riesgo
aislados muy elevados:
colesterol total > 310 mg/
dl, cLDL > 190 mg/dl, o
presion arterial (PA) =
180/110 mmHg.

* Pacientes con HF sin
otros factores de riesgo
mayores.

* Pacientes con DM sin
dafio en organos diana,
DM de duracién = 10
anos, u otro factor de
riesgo adicional.

ERC moderada (TFGe
30-59 ml/min/1.73 m?).
Estimacion SCORE = 5%

y < 10% (o SCORE 2-OP
de alto riesgo).

*

*

cLDL <70 mg/dli
(y reduccion
= 50 % del valor
basal)

* Pacientes jovenes con
DM (DM1 < 35 afos; DM2
< 50 afos) de duracion <
10 anos, sin otros factores
de riesgo.

* Estimacion SCORE = 1% vy
< 5%.

Moderado

cLDL <100 mg/
di

Ila

- * Estimacion SCORE < 1%.

Adaptada de Mach vy cols.5.

Considerar cLDL
< 116 mg/di

Ilb

Una vez establecido el objetivo de cLDL, hay que considerar el cLDL
basal para indicar la estrategia inicial a seguir: modificaciones del estilo
de vida aisladas o combinadas, de entrada, con terapia farmacoldgica

hipolipemiante (Tabla V).
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Tabla V. Estrategias de intervencion en funcion del RCV global y el cLDL basal sin

tratamiento.

Niveles de LDL (mg/dl) sin terapia hipolipemiante

Riesgo
< 55 55-69 70a99 100a115 116-189 > 190
Estilo de .
- el Estilo de
Bajo p vida y
Maco SING K
control
Estlode  Estilode :
Mediio vida, far-  vida, far-  |yuiee
L maco Sino mMaco Si No farmgcos
Prevencion control control
primaria Estilo d
visélaofa're- Estilo de Estilode |Estilo de
Alto mac'o e vida y v'}da y vida y
PR farmacos |[farmacos |farmacos
Estilode  [Estilo de Estilode |Estilo de
Muy alto p Mlvida y vida y vida'y vida y
farmaco si po P . .
] farmacos |férmacos [farmacos |farmacos
Estilo
2 de vida Estilo de |[Estilode [Estilo de Estilode |Estilo de
Prevencion . ’ > ; ; ; /_
secundaria Muy alto férmaco VieEM viday viday vida 'y vida'y

si no farmacos |farmacos |[farmacos |farmacos |farmacos

control
En verde, aquellas situaciones en las que estd indicado el empleo de modificaciones de
estilo de vida; en amarillo, aquellas situaciones en las que se debe considerar inicio de
terapia farmacoldgica hipolipemiante asociada a las modificaciones de estilo de vida;
en rojo, situaciones en las que se debe iniciar terapia farmacoldgica hipolipemiante de
entrada, concomitante a la intervencion en estilo de vida.

Adaptada de Mach vy cols.®.

Una vez que se considera (sombreado en amarillo en la Tabla V) o estd
claramente indicado (sombreado en rojo en la Tabla V) el empleo de far-
macos, se debe calcular el porcentaje de reduccion del cLDL basal que es
necesario para alcanzar el objetivo de cLDL (determinado por la categoria
de riesgo). El porcentaje necesario de reduccion del cLDL determina qué
terapia farmacoldgica hipolipemiante se debe instaurar, segun la reduccidn
del cLDL asociada a cada modalidad farmacologica (Figura 11y Tabla VD).

En aquellos casos en los que se requiera de entrada una reducciéon
= 50 % (todos los casos de alto y muy alto riesgo; y aquellos de moderado
y bajo riesgo con cLDL basal muy elevado) es preciso instaurar de inicio
terapia hipolipemiante de alta intensidad (siendo generalmente necesaria la
terapia combinada).
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3.4.1. £Qué estatina emplear?

El primer farmaco a emplear es la estatina, salvo contraindicacion (si-
tuacion rara) o intolerancia (situacion poco frecuente). La estatina a em-
plear dependerd del porcentaje necesario de reduccion del cLDL basal
(Figura 9).

éQué hacer en caso de que el paciente no tolere las estatinas?

Los estudios clinicos aleatorizados y controlados con placebo han
demostrado muy claramente que la intolerancia verdadera a las es-
tatinas es rara (Figura 14). No obstante, estd muy extendida la pre-
ocupacion por sintomas musculares que condicionan “intolerancia”
a las estatinas, destacando la existencia de un importante efecto
nocebo asociado a su uso. Dada la amplia sobreestimaciéon de la
intolerancia a estatinas, es fundamental una evaluacién cuidadosa
de los pacientes con supuesta intolerancia para reducir el riesgo de
una suspension innecesaria o del mantenimiento de un tratamiento
hipolipemiante subdptimo. De hecho, la inmensa mayoria de estos
casos se puede manejar prescribiendo alguna pauta terapéutica con
estatinas: cambiando el tipo de estatina y/o reduciendo la dosis. Si
a pesar de este manejo persiste la intolerancia a estatinas (que esta
asociada a la edad, el sexo femenino, la obesidad, los antiarritmicos,
el hipotiroidismo, la obesidad y las dosis elevadas de estatinas) se
debe instaurar terapia con ezetimibe y/o acido bempedoico, pudién-
dose valorar el empleo de nutracéuticos.




>

CAPITULO 3. COMO ALCANZAR EL OBJETIVO DE CONTROL LIPIDICO

51’500 A 18D op epejdepy

clo
440}
L0'0
S80
700
680
780
660
S0

D saL

((Se0)/C

(S8
€0)0oc

Q9
e0)gg

(9ge0)0

L
€0)0s

(sze0)0
(§ze0)0

0e00
reo)l

(oead) (13 % S6)

AR

000>  (p-ezl)e-
1000>  (5-ezl)6-
1000> (Sl-e5z-)6l-
6100 (6ze) vl
7880 (gLeo)L
£80'0 zebdal
1000 (rle9)s
L9v'0 lero
0200 (6ze sl
(ojerd) (19 % §6) oBseu
0193} 9p ejnjosqe
apeganid  epuadq

(x4 ST’L 0L 80
P —
-o-

-@-

-@-

(12 % 56) oley SPPO

S0

(160-9£0)S80  ¥S6177/6.6
(680
ez/0)080  $5165/98L
(840
e98D)2/0  ssost/alst
(V10D STL 9vOOL/7sT

(9112880 101 LIS6T/I9LL
8Z1elOD VIl £pISl/0zs
(8slezlDssl 86vse/Lie

(¥Z1e290)88'0 16682/55

S0015/9¢8
Opg65/729

£6005/966
T8esl/1es

81£62/061L
85891//65
S0gls/901

9v/9¥/0L

(Sr1e 10D 901 8L262/S8LT 92095/651S
(19 % S6) |o43uod odnig eunjelss odnig sopmse
oled sPPo |210L/S03UAAS 3p U

7C  Jenosenoipied apeniy

Ll Seiie]]
[44 OlpJed0IW dp ouejU|
9 $24e|ND0 SBUOIDIPUOD)
6 snyljiew seeqelq
8 |RUS BIDUBIDINSU|

lg  elwaseuiwesueiuadiH

saJe|nosnw
sz sopepawIajug

4 SJ2|NJSNW SBWIOUIS

3p ;U opeyjnsay




CONTROL LPIDICO: ABORDAJE PRACTICO DE LA PLACA DE ATEROMA
Como prevenir su aparicion, desarrollo Y complicaciones

3.4.2.cCuando y como se debe escalar la terapia hipolipemiante?

Cuando no se alcanza el objetivo de cLDL con la terapia hipolipe-
miante oral, lo primero es revisar y reforzar la adherencia farmacoldgica
del paciente. Si a pesar de ello no se consigue alcanzar el objetivo de
cLDL, se debe escalar la terapia hipolipemiante de la siguiente manera:

» Si el paciente estd con estatina de alta intensidad (o estatina a la
dosis maxima tolerada), se debe iniciar terapia combinada oral aso-
ciando ezetimiba (una alternativa podria ser asociar acido bempe-
doico; o incluso considerar triple terapia oral con estatina de alta
intensidad, ezetimiba y dcido bempedoico).

R

M

Si el paciente estd con terapia de combinacioén oral con estatina de
alta intensidad y ezetimiba (+ acido bempedoico), se debe asociar
terapia parenteral (con iPCSK9 o inclisirdn) en el caso de pacientes
con riesgo muy alto o extremo, especialmente en prevencion secun-
daria.

>,

M

Si el paciente no tolera estatinas, la base del tratamiento farmacolé-
gico oral debe ser ezetimiba y/o dcido bempedoico; en caso de no
alcanzar el objetivo de cLDL, se debe escalar a opciones parenterales.

3.4.3.£Qué hacer en caso de niveles elevados de lipoproteina (a)?

En la actualidad no se dispone de terapia farmacoldgica aprobada
para reducir especificamente la lipoproteina (a) (el Unico grupo que ha
demostrado cierta reduccion son los iPCSK9). Por ello, ante niveles ele-
vados del Lp(a) se recomienda intensificar el tratamiento sobre el cLDL
para contrarrestar el efecto de la Lp(a) elevada. Asi, el objetivo priorita-
rio es alcanzar un objetivo de cLDL mas riguroso, ya que se ha estable-
cido considerando los niveles de Lp(a) (Véase el Capitulo 2). Adicional-
mente, en caso de cifras muy elevadas de Lp(a), se podria considerar
asociar terapia preventiva con aspirina a dosis bajas.
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El principal objetivo de control lipidico para prevenir la enferme-
dad arteriosclerdtica y sus complicaciones es el cLDL. De hecho,
estudios genéticos, observacionales y de intervencion demues-
tran que el cLDL “cuanto mas bajo, mejor”, “cuanto antes bajo,
mejor” y “cuanto mas tiempo bajo, mejor”, basdndose en la
asociacion directa entre el grado de exposicion acumulada a
cLDL y el desarrollo de ECVA a lo largo de la vida.

No hay un limite inferior para los niveles de cLDL en proteccion
cardiovascular; la reduccion del cLDL por debajo de los objetivos
recomendados en la actualidad puede proporcionar un benefi-
cio clinico adicional.

Existen solidas evidencias del papel esencial de las estatinas en
el control del cLDL vy, lo que es mas importante, en la prevencion
de la aterosclerosis y sus complicaciones. De hecho, son la pri-
mera herramienta farmacoldgica que debe emplearse por su alta
eficacia y su seguridad tanto en prevencion primaria como en
prevencion secundaria.

Cuando las estatinas no alcanzan el objetivo de cLDL, se debe
emplear terapia de combinacion, asociando otros farmacos con
mecanismo de accion complementario: ezetimiba y/o &cido
bempedoico como opciones orales; y/o iPCSK9 o inclisirdn como
opciones subcutaneas (con administracion quincenal, mensual o
incluso semestral).

Aungue no es frecuente la intolerancia a estatinas, cuando esta
aparece se deben emplear los farmacos hipolipemiantes alterna-
tivos arriba indicadmilios.

A pesar del amplio y eficaz arsenal terapéutico disponible para
el control lipidico, en la actualidad el grado de consecucién del
objetivo de cLDL es francamente deficiente, especialmente en
pacientes de alto y muy alto riesgo cardiovascular (siendo estos
los que precisan y mas se benefician de un éptimo control).
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Por ello, es imprescindible mejorar el abordaje del control lipi-
dico, considerando instaurar terapia hipolipemiante combinada
(de alta intensidad) de forma precoz y reforzar su adherencia.

Adicionalmente, las modificaciones en el estilo de vida pueden
contribuir al control del perfil lipidico y prevenir la aterosclerosis,
especialmente la adherencia a la dieta mediterranea.

El papel de los suplementos de levadura roja de arroz debe re-
gularse, puesto que, aunque presentan eficacia en la reduccion
del cLDL, los diferentes preparados presentan alta variabilidad
en la potencia hipolipemiante y no estan exentos de potenciales
efectos adversos.

En los pacientes con hipertrigliceridemia y RCV elevado, la esta-
tina es la terapia farmacoldgica de primera linea recomendada
para reducir el riesgo de eventos. Si el paciente esta en objetivo
de cLDL, debe considerarse asociar fibrato o icosapento de etilo.

En pacientes con niveles elevados de Lp(a), dada la ausencia
actual de terapia farmacoldgica aprobada para reducirla espe-
cificamente, se recomienda centrar el esfuerzo terapéutico del
control lipidico en alcanzar un objetivo de cLDL mas bajo (es-
tablecido considerando los niveles de Lp[a]). En caso de cifras
muy elevadas, ademas de intensificar la terapia hipolipemiante
para contrarrestar el efecto de la Lp(a) elevada, incluso se podria
considerar asociar terapia preventiva con aspirina a dosis bajas.
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